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1. INTRODUCCION 
 
Para comprender el paradigma de la psiquiatría moderna es necesario 
hacer una revisión histórica de la búsqueda de las causas de la enfermedad 
mental. Dentro del desarrollo histórico de esta disciplina hemos de señalar el 
desarrollo de la neuropsiquiatría, ciencia que relaciona las alteraciones 
mentales o emocionales a una función cerebral alterada (Berrios 2005 a).  
 
El intento de identificación del sustrato subyacente a la enfermedad 
mental ha sido un anhelo constante de la Psiquiatría (Bernardo 1992). Para 
llegar a explorar y comprender mejor estos aspectos es imprescindible 
indagar en la anatomía y en la fisiología del Sistema Nervioso Central y para 
este propósito el avance de la neuroimagen ha sido esencial (Jeffrey, 1999).  
 
Una de las herramientas en neuroimagen que ha cobrado mayor 
importancia en los últimos años es la espectroscopia de hidrógeno (1H-
ERM) (Frangou, 1996). Esta técnica, no invasiva, permite evidenciar 
disfunciones metabólicas encefálicas incluso antes de que se manifiesten 
con alteraciones morfológicas en las imágenes anatómicas. Desde el 
descubrimiento de la espectroscopia y de forma progresiva se ha ido 
aplicando de una manera creciente para estudiar los diferentes trastornos 
psiquiátricos (Potts, 1993). Las regiones cerebrales exploradas con esta 
técnica, tanto en la esquizofrenia como en el trastorno bipolar, varían en 
cuanto a su localización y función. 
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La región del cíngulo anterior, con implicación tanto en procesos 
cognitivos como en los emocionales, presenta anormalidades tanto en la 
esquizofrenia como  en el trastorno bipolar. Este área cerebral ha sido 
estudiada por numerosas investigaciones llegándose a postular que el 
cíngulo anterior puede participar en los circuitos implicados en la patogenia 
de ambos procesos (Drevets, 1997; Shenton, 2001; Todtenkopf, 2005). 
 
Para poder abarcar estos diferentes matices expuestos y relacionados 
con el tema de la tesis que nos ocupa hemos dividido la introducción en 
cuatro módulos.  
 
Iniciamos el texto con el desarrollo del contexto histórico exponiendo el 
progreso de la neuropsiquiatría. Comenzamos por  su  nacimiento en 1918, 
cuando se empiezan a relacionar las alteraciones mentales o emocionales a 
una función cerebral alterada para continuar desarrollando los diferentes 
autores imprescindibles en su evolución.  
 
Para llegar a explorar y comprender mejor la  relación entre la 
patología metal y las lesiones cerebrales  describiremos el gran avance que 
ha supuesto el  desarrollo, desde mediados de siglo, de las técnicas de 
neuroimagen. Así en el  segundo módulo de la introducción nos centramos 
en la descripción del progreso  de estas técnicas de neuroimagen, gracias al 
cual disponemos en la actualidad de la espectroscopia, técnica que 
utilizaremos en nuestro  estudio. Describiremos esta técnica y 
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pormenorizaremos en el análisis de un espectro de hidrogeno señalando la 
importancia de los diferentes metabolitos que lo componen. 
 
En el  tercer módulo pasamos a describir  el área que vamos a analizar 
con la espectroscopia, el cíngulo anterior, detallando su localización, 
anatomía y función. En este estudio hemos seleccionado esta región 
cerebral debido a su importancia funcional y por la implicación en la 
patogenia de los trastornos que vamos a estudiar: la esquizofrenia y el 
trastorno bipolar.  
 
En el cuarto y último modulo expondremos los hallazgos más recientes 
de los trastornos que nos ocupan en la investigación, la esquizofrenia y el 
trastorno bipolar. Compararemos su prevalencia, carga de la enfermedad, 
afectación funcional, genética y estudios de neuroimagen estructural y 
funcional más actuales. 
 
Por todo lo anteriormente expuesto creemos que es importante la 
realización de este estudio para investigar  las posibles bases bioquímicas 
de la esquizofrenia y el trastorno bipolar analizando los diferentes 
metabolitos del espectro en el cíngulo anterior. Encontramos un número 
amplio de publicaciones que analizan, mediante la espectroscopia de protón 
único, cada trastorno de forma independiente, por lo que comparar las dos 
patologías puede aportar datos interesantes que nos ayuden a avanzar en el 
desarrollo del conocimiento de ambos trastornos.  
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Para realizar la investigación reclutamos a catorce pacientes 
diagnosticados de esquizofrenia paranoide, diecisiete diagnosticados de 
trastorno bipolar tipo I sin historia previa de síntomas psicóticos y quince 
controles sanos.  Realizamos a los sujetos el espectro (con un scanner de 
1,5 teslas) localizando el vóxel en el cíngulo anterior para determinar los 
diferentes metabolitos cerebrales (N-ácetil aspartato, colina y creatinina). 
Posteriormente comparamos los datos obtenidos en cada grupo para poder 
analizar los resultados obtenidos y poder emitir las correspondientes 
conclusiones.  
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1.1. Neuropsiquiatría. 
 
1.1.2. Definición. 
 
Cuando se piensa en el cerebro se tiene en mente un órgano 
constituido por neuronas, sinapsis, neurotransmisores, receptores, 
conexiones interneuronales múltiples y circuitos (Mora, 1994). 
 
Actualmente el término Neuropsiquiatría se refiere fundamentalmente 
a las disciplinas clínicas que se entrecruzan al compartir la creencia de que 
los síntomas mentales se producen en zonas cerebrales alteradas (Berrios, 
2005). 
 
Atendiendo a la palabra y sus referentes, los nombres son una ayuda 
o un escollo en todos los ámbitos, especialmente cuando ellos se comportan 
como significantes variables. Desde que apareció en la Francia de finales 
del siglo XIX como una palabra doble, “neuro-psychiatrie”, el significado de 
neuropsiquiatría ha cambiado repetidas veces. En el periodo de 
entreguerras, “neuropsychiatrie” se refería a las actividades clínicas de los 
médicos entrenados tanto en neurología como en psiquiatría.  
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Alrededor de 1918, la palabra apareció en el inglés usual como 
“Psiquiatría que relaciona las alteraciones mentales o emocionales a una 
función cerebral alterada” (Berrios, 2005). Definiciones como: “una rama de 
la medicina que trata la relación entre los procesos neuronales y las 
enfermedades mentales” (Reeber, 1995) son demasiado generales. 
 
 Lo fundamental de la neuropsiquiatría es el esfuerzo de relacionar la 
psicopatología con los déficits cerebrales, incluyendo aquellos síntomas de 
la “zona gris” (entre la neurología y psiquiatría) con el fin de revitalizar este 
paradigma y no dejarlo reducido al estigma de los síntomas psiquiátricos 
(Berrios, 2005 a). 
 
1.1.3. Siglo XVII. 
 
Las primeras reivindicaciones de que algunas formas de enfermedad 
mental tienen relación con el “cuerpo” las encontramos en la literatura del 
siglo XVII, los dos grandes innovadores médicos de la segunda mitad de 
este siglo serán Sydeham y Willis (Berrios, 2005 b).  
 
Thomas Sydeham (1624-1689), influido por Francis Bacon, describió 
el papel del médico como observador pasivo y con respecto a la causalidad, 
eligió el modelo del “mecanismo interno”, todas las enfermedades tenían que 
tener una causa formal (Taylor, 1982). 
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Thomas Willis (1621-1675) fue el promotor de la “teoría iatro-química 
“de la enfermedad. Willis usó sus conceptos químicos para explicar la 
causa de las enfermedades y en esto siguió muy de cerca el ideal 
baconiano de proporcionar un mecanismo interno que pueda ser 
identificado con la enfermedad misma. El autor afirmaba que “todas las 
enfermedades eran perversiones de fermentaciones naturales en las que las 
partículas sulfurosas y espirituosas en la masa sanguínea alcanzaban tal 
movimiento que la sangre llegaba a sobrecalentarse” (Frank, 1980). 
 
1.1.4. Siglo XVIII. 
 
En el Siglo XVIII se desarrollan nuevos modelos para la explicación 
del sistema nervioso y las enfermedades mentales, siendo los autores más 
representativos de este siglo: David Hartley, William Batlle y Pierre Cabanis.  
 
David Hartley (1705-1757) relacionó las enfermedades mentales con 
distorsiones en los patrones de vibración de fibras cerebrales (Hartley, 
1834). El autor postulaba que las  vibraciones que afectaban al cerebro 
estaban producidas por estímulos externos y que la fibra en sí también 
contribuía al patrón de respuesta.  
 
William Battie (1703-1776) desarrolló su  pensamiento basado en 
la "teoría de la vibración" de Hartley y también fue influido por la teoría 
de la causalidad de Hume. Desechó la teoría que afirmaba que el cerebro 
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era una glándula. Expuso que la “sustancia medular” era sólida y que  las 
sensaciones ocurrían como resultado de la presión sobre los nervios (Battie, 
1758).  
 
El tercer autor, Pierre Cabanis (1757-1808) señaló literalmente que 
podía comprobarse “una influencia del sistema cerebral, como órgano del 
pensamiento y de la voluntad sobre los demás órganos, cuyas funciones 
pueden excitar, suspender y hasta desnaturalizar su acción simpática” 
(Barcia, 2005). 
 
1.1.5. Siglos XIX-XX. 
 
En el siglo XIX Etienne Jean Georget (1795-1828), alienista de la 
primera mitad del siglo, escapó de la visión del Siglo XVIII modificando la 
nosología y enfatizando en la etiología orgánica de la enfermedad mental 
(Berrios, 2002).  
 
La teoría de este autor se vio reforzada por el trabajo de su 
contemporáneo Antoine Laurent Jessé  Bayle (1799-1858) que desarrolló 
una visión unitaria opuesta a la visión dualista que predominaba en el 
momento afirmando: “en la mayor parte de los casos la locura se debe 
estrictamente a lesiones físicas, frecuentemente a una inflamación crónica 
de las meninges!” (Brown, 1994).  
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El trabajo de Bayle ha sido considerado por algunos como la primera 
demostración de que la enfermedad mental es una enfermedad física y por 
lo tanto los historiadores convencionales han considerado sus escritos como 
el principio de la neuropsiquiatría (Berrios, 1985 a). 
 
A Wilhelm Griesinger (1817-1868) se le ha atribuido la cita que afirma 
que: “todas las enfermedades mentales son enfermedades del cerebro”. 
Para este autor el concepto de “lesión” era fisiológico y no anatómico 
(Berrios, 2002). Su visión de que las enfermedades mentales estaban 
compuestas por unidades de análisis “elementales” proveyó las bases 
conceptuales para el desarrollo de la psicopatología descriptiva (Berrios, 
1996). 
 
Theodor Meynert (1833-1892) afirmó que el pronunciamiento de que 
los trastornos mentales son “trastornos del cerebro” y que el “el flujo 
sanguíneo es relevante para la función cerebral”, carece de sentido a menos 
que se base en una teoría fisiopatológica (Berrios, 2000). Este autor creía 
que la actividad del cerebro dependía de la nutrición controlada por la 
actividad vasomotora a partir de la cual y debido a sus alteraciones se 
generarían las enfermedades mentales.  
 
El discípulo de Meynert, Karl Wernicke (1848-1905), es considerado 
uno de los psiquiatras más importante del siglo XIX (Lankzick, 1998). Desde 
la perspectiva psiquiátrica tres son las contribuciones más importantes de 
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Wernicke: 1) un modelo que engloba todas las enfermedades relativas al 
cerebro (sean psiquiátricas o neurológicas); 2) la elaboración de un modelo 
patofisiológico mediador entre el cerebro y la conducta; 3) la presentación 
del primer “enfoque neuropsicológico” de los síntomas mentales. En el 
modelo de Wernicke era fundamental el hecho del cerebro humano provisto 
de un sistema de proyección y asociación (transcortical) de fibras, y que este 
último constituía el órgano de la conciencia y de las funciones intelectuales 
superiores. Las lesiones de proyección de las fibras daban lugar a una 
patología focalizada y a la enfermedad neurológica, mientras que la 
patología de asociación generaba la enfermedad mental (Berrios, 2000). 
 
 Hughlings Jackson (1835-1911), neurólogo inglés, no creía en la 
existencia de trastornos "mentales" como fenómenos "psicológicos” 
(Jackson, 1894). Las lesiones anatómicas (disoluciones) llevaban a la 
desaparición de la función (síntomas negativos) y también a la liberación de 
la función en otras estructuras (síntomas positivos) (Berrios, 1985 b). De 
acuerdo con Jackson, las diferencias entre las locuras podrían ser 
explicadas en términos de cuatro factores: 1) la profundidad de la disolución 
de los centros nerviosos más altos; 2) el tipo de persona que experimentó la 
disolución; 3) la velocidad de la disolución; y 4) el estado físico de la persona 
que experimenta la disolución. (Jackson, 1892). 
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Constantin Von Monakow (1853-1930), neuropatólogo y neurólogo, 
escribió junto con Raoul Mourgue uno de los más importantes libros sobre 
psicopatología del siglo XX (Monakow y Mourge, 1928). Estos dos autores 
desarrollaron un modelo neuropsiquiátrico del tipo que Guiraud ha llamado 
"dinamo-morfológico" (Giraud, 1950) basado en el supuesto de que la 
neuropsiquiatría es un subcampo de la biología, los autores aportaron a la 
neuropsiquiatría los conceptos de "localización cronogenética", incorporando 
el tiempo como parámetro crucial de todos los fenómenos 
neuropsiquiátricos, y el concepto de "diasquisis" que hace referencia a una 
variedad de fenómenos clínicos repentinos y reversibles que se observan 
tras el shock causados por las lesiones localizadas del sistema nervioso 
central, afirmando que estos síntomas no se pueden explicar por la 
extensión y localización de la lesión cerebral. 
 
La Neuropsiquiatría puede ser definida como un conjunto de 
ideologías tejidas alrededor de la afirmación de que las enfermedades 
mentales son enfermedades del cerebro. Durante los últimos trescientos 
años su significado ha ido evolucionando. 
 
Durante el siglo XIX se desarrollaron el microscopio electrónico y la 
neuropatología, en el siglo XX el EEG y la psicofarmacología. Hoy en día la 
accesibilidad a potentes técnicas de investigación como la neuroimagen, la 
neuropsicología y la genética molecular nos aportan nuevas esperanzas 
para la comprensión de las enfermedades mentales (Berrios, 1999). 
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1.2. Neuroradiología. 
 
1.2.1. Desarrollo de la Neuroradiología. 
 
El desarrollo de las técnicas de neuroimagen ha dotado a la 
psiquiatría de una ventana a través de la cual mirar directamente al cerebro. 
La neuroimagen ha de entenderse como un conjunto de tecnologías 
interrelacionadas que permiten al investigador y al psiquiatra clínico medir y 
cuantificar, probar procesos fisiológicos y metabólicos dinámicos, evaluar los 
efectos de determinados fármacos o sustancias químicas y explorar la 
interrelación entre la actividad mental y fisiológica cerebral (Andreasen, 
2003).  
 
En el desarrollo de la neuroradiología podemos distinguir tres etapas: 
una primera que abarca de 1918 a 1939, la segunda de 1939 hasta 1972 y 
la tercera o moderna, que llega hasta nuestros días (Taveras, 1990). 
 
Durante el primer periodo se desarrollaron las primeras técnicas de 
neuroimagen: la pneumoencefalografía cerebral, la mielografía y la 
angiografía. Mediante la pneumoencefalografía se obtuvieron las primeras 
imágenes de cerebros de pacientes esquizofrénicos.  
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A mediados de siglo se hicieron pruebas con el fin de relacionar los 
hallazgos de las imágenes con los déficits cognitivos (Haug, 1962). Jacobi y 
Winkler realizaron un estudio con esta técnica a 19 pacientes 
esquizofrénicos y describieron que 18 de ellos tenían aumento del volumen 
ventricular (Jacobi y Winkler, 1927). 
 
Tabla 1. Estudios pneumoencefalográficos de pacientes 
esquizofrénicos sin tratamiento previo con neurolépticos. 
 
Año Investigador(es) 
Proporción de 
pacientes 
afectados 
 
Ventrículos cerebrales 
1927 Jacobi y Winkler 18/19 95% 
1933 Moore et al. 25/60 42% 
1935 Lemke 50/100 50% 
1949 Donovan et al. 16/19 84% 
1957 Huber 131/195 67% 
 
 
En la segunda etapa se promovieron mejoras en las técnicas ya 
existentes y se generaron otras nuevas como: los ultrasonidos, la 
encefalografía con radionucleótidos, la discografía y la radiología 
intervencionista. 
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El periodo moderno comienza en la década de los 70 con el 
descubrimiento de la Tomografía Axial Computarizada (TAC) (Conmack, 
1963). Los primeros resultados clínicos se publicaron en la primavera 
europea de 1972. Pocos descubrimientos médicos han recibido una 
aceptación tan inmediata como los realizados con esta técnica (Hounsfield, 
1973). La invención del TAC cambió la medicina, ofreció a los 
neuropsicólogos la posibilidad de estudiar la relación existente entre el 
cerebro y las incapacidades cognitivas sin tener que esperar a la autopsia 
para realizar la exploración del cerebro (Raichle, 2000). 
 
Los estudios realizados con Tomografía axialcomputarizada no 
encuentran diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes 
esquizofrénicos y los afectivos (Rossi, 1984). En un metaanálisis, Jeste y 
sus colaboradores (1998) determinaron que la media del volumen de los 
ventrículos laterales en los esquizofrénicos no tenia diferencias significativas 
respecto a la de los pacientes con trastornos afectivos pero si respecto a los 
controles . 
 
Hoy en día la mayor utilidad de la Tomografía axial computarizada es 
la de descartar patología orgánica en casos de trauma o urgencias, la 
Resonancia Magnética Nuclear  (RMN), proporciona más información sin 
irradiar al paciente (Arango, 2003).  
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La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) nació en los años 40 en 
Estados Unidos (Raichle, 2000). Es una técnica no invasiva que proporciona 
imágenes en cualquier plano. La RMN se realiza pasando un intenso campo 
magnético a través del paciente, utilizando para ello tres juegos de imanes 
colocados en pendiente sobre tres ejes ortogonales (Maestú, 2007). Al hacer 
pasar una onda de radiofrecuencia a través del cerebro estos núcleos 
emiten sus propias ondas de radio, la energía de estas ondas permite 
identificar a la molécula (Palomo, 2002). 
 
En la actualidad no disponemos de ningún signo biológico cerebral 
obtenido mediante la utilización de técnicas de neuroimagen cerebral 
estructural que pueda ser utilizado como elemento diagnóstico de la 
enfermedad (Arango, 2003); hoy en día la neuroimagen aún se encuentra en 
una etapa de desarrollo incipiente (Manqueen, 2010), pero a pesar de esto 
cada vez es más extenso el número de estudios realizados por RMN que 
intenta describir la biología cerebral y la fisiopatología de las enfermedades 
mentales (Raquel, 2007). 
 
La mayoría de los estudios de neuroimagen que se han desarrollado 
en psiquiatría se han focalizado en la esquizofrenia. La RMN ha jugado un 
papel fundamental proporcionando evidencia en las alteraciones cerebrales 
descritas en este trastorno (Agarwal, 2010). Los hallazgos más replicados 
con esta técnica describen una reducción global del cerebro de los pacientes 
esquizofrénicos debido a una disminución de la materia gris acompañada de 
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aumento del volumen ventricular (Daniel, 1991; Ellison-Wright, 2010; Fornito, 
2009; Meduri, 2010; Senton, 2001; Oteen, 2006; Ward, 1996; Wright, 2000). 
La reducción cerebral se detecta en estructuras del lóbulo temporal 
(particularmente en el hipocampo, en la amígdala, en el giro temporal 
superior) (Lawrie y Abukmeil, 1998; Nelson , 1998), en la corteza prefrontal, 
en el tálamo (Konick y Friedman, 2001), en el cíngulo anterior (Baiano, 2007) 
y en el cuerpo calloso (Woodruff , 1995). 
 
Para conseguir un estudio estructural más detallado de los cambios 
regionales cerebrales se desarrollaron los procedimientos de morfometría 
computarizada o morfometría basada en el vóxel (VBM). Con esta técnica 
las imágenes de Resonancia Magnética Nuclear analizan los cambios 
estructurales a nivel de los  “vóxels” o elementos individuales de imagen 
digital tridimensionales (Ashburner y Friston, 2000). Estos estudios, en 
esquizofrenia, describen disminución de la densidad de materia gris en los 
lóbulos temporales medios (MTL) y en el giro temporal superior (STG) La 
reducción en los  MTL se relaciona con los déficits de memoria mientras que 
la reducción en el STG se relaciona con los síntomas positivos  de la 
esquizofrenia (Antonova, 2004; Lawrie, 2004). Honea y sus colaboradores 
describieron la región del MTL y del STG como una de las regiones clave y 
diferenciales desde el punto de vista estructural entre los sujetos con 
esquizofrenia y sujetos sanos (Honea, 2005). 
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 En 2009 Segall y sus colaboradores encontraron disminución de 
materia gris en el cíngulo anterior, en el tálamo, en la ínsula y en el lóbulo 
frontal a nivel bilateral, así como en el hipocampo y en la región de la 
amígdala de pacientes diagnosticados de esquizofrenia (Segall, 2009).  
 
 Algunos trabajos en pacientes diagnosticados de esquizofrenia y en 
sus familiares, no afectados por el trastorno , han descrito, en ambos 
grupos, disminución de la asimetría (Dragovic y Hammond, 2005; Flaum, 
1995; Sharma, 1999).  
 
En lo que respecta a los estudios de la enfermedad en las fases 
tempranas, metaanálisis que comparan pacientes con primeros episodios 
frente a sujetos controles describen una reducción del volumen cerebral 
global y del hipocampo en particular (Steen, 2006; Vita, 2006). Algunas de 
las alteraciones que se aprecian en la RMN se encuentran descritas en 
fases iniciales de la enfermedad, por lo que se deduce que no son 
secundarias a los tratamientos. Así, el desarrollo temprano de la 
esquizofrenia parece estar relacionado con alteraciones neuroanatómicas 
severas (Kyriakopoulos y Frangou 2007).  
 
En pacientes con un primer episodio se ha demostrado una reducción 
del hipocampo, que es mayor aún en pacientes varones (Matsumoto, 2001). 
Thompson et al.(2001) realizaron un estudio en adolescentes en el que 
muestran la pérdida temprana y más tardía de materia gris comparando a 
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los pacientes con esquizofrenia y a los sujetos normales en un punto inicial y 
a los cinco años. Se observa una pérdida mayor en el lóbulo parietal. Con el 
paso del tiempo la pérdida de materia gris se observa de forma acentuada 
en el giro temporal superior (STG) y en el córtex dorsolateralprefrontal 
(DLFPC). Este patrón dinámico se puede observar en la siguiente imagen. 
 
Figura 1. Mapa tridimensional en el que se aplica un código de color 
según las diferencias estadísticas de perdida de materia gris (Thompson, 
2001). 
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Los cambios estructurales parecen progresar en un subgrupo de 
pacientes en el curso de la enfermedad (DeLisi, 2008; DeLisi, 2004). Esta 
progresión no se puede confinar solamente al curso temprano de la 
enfermedad y suele progresar durante las fases más crónicas (Ellison-
Wright, 2008).  
 
Los pacientes con episodios recurrentes de la enfermedad muestran 
extensas alteraciones en las regiones cerebrales antes mencionadas, lo cual 
sugiere que estas anormalidades lejos de ser estáticas progresan en el 
tiempo (Meisenzahl 2008).  
 
Algunas alteraciones, como las que afectan al aumento de los 
ganglios basales, se relacionan al tratamiento con antipsicóticos (Chakos, 
1994; Keshava, 1994; Scherk y Falkai, 2006). Los antipsicóticos típicos 
aumentarían el volumen de los ganglios básales (Corson, 1999).  
 
Las reducciones de volumen más extensas se han descrito en las 
fases tardías (Ellison-Wright, 2008). Observamos una gran variabilidad en 
los diferentes estudios, aunque coinciden de forma general en que los 
cambios estructurales no se relacionan con el cambio clínico de una forma 
estable (Weinberger y McClure, 2002). Woods observó que la pérdida 
significativa del volumen cerebral ocurre antes y después del desarrollo del 
volumen máximo del cerebro, lo que apoya la hipótesis de que las 
alteraciones estructurales del cerebro en la esquizofrenia pueden provenir 
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de descarrilamientos de desarrollo tanto en las fases tempranas como en las 
tardías (Woods, 2005; Jarskog, 2007; Pantelis, 2005). 
 
Las alteraciones estructurales pueden ser heredables (Baare, 2001; 
Bartley 1997). En diversos estudios (Boos 2006; Job, 2003) de familiares de 
pacientes esquizofrénicos se encuentran volúmenes cerebrales disminuidos 
en comparación con los controles, así como alteraciones regionales 
específicas. Investigaciones en gemelos discordantes para la esquizofrenia 
indican que los factores genéticos contribuyen a los déficits en la materia 
gris cortical (Cannon, 2002). Otros autores han detectado disminuciones en 
amígdala, hipocampo y tálamo en familiares con alto riesgo (Job, 2005).  
 
Dentro de los subtipos de esquizofrenia se ha descrito que en el 
deficitario hay una mayor disminución de volumen talámico respecto a los 
pacientes esquizofrénicos no deficitarios (Bernardo, 2007). 
 
En pacientes bipolares las alteraciones descritas son cualitativamente 
similares a las expuestas en la esquizofrenia, pero menos marcadas en 
términos cuantitativos (Ellison-Wright, 2010). Actualmente, se postula que 
los pacientes con trastorno bipolar no tienen una reducción del volumen 
cerebral tan evidente como la descrita en la esquizofrenia. 
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Diferentes metaanálisis destacan la existencia de hiperintensidades 
corticales y subcorticales de la sustancia blanca en pacientes bipolares, este  
es el hallazgo más replicado (Lyoo, 2002). Las hiperintensidades se 
observan en las regiones de la  sustancia blanca cortical y subcortical, pero 
no en las áreas periventriculares (Kempton, 2008). Strawkoski et al. (1993) 
describen que un 22% de los sujetos que padecen un primer episodio del 
trastorno bipolar presentan estas hiperintensidades.  
 
De forma general ha descrito que  los pacientes bipolares, tanto 
adultos como adolescentes, presentan estas hiperintensidades  un 2.5 más 
que los controles sanos (Kempton, 2008; McIntosh, 2008). Se ha llegado a 
postular como un hallazgo específico de carácter incierto en esta 
patogénesis (Bearden, 2001; McDonald, 2004), aunque no en todos los 
pacientes bipolares se detectan esta hiperintensidades (Agarwal, 2010). 
 
Asimismo, hay un metaanálisis que describe el aumento de los 
ventrículos laterales en el trastorno bipolar (Kempton, 2008). Pero no se han 
encontrado diferencias en el volumen cerebral global de los pacientes 
bipolares respecto a controles (Soares, 2002). 
 
Diversos estudios de neuroimagen que han examinado subregiones 
del lóbulo frontal en pacientes bipolares han señalado diferentes 
anormalidades (Soares, 2002). Sax y colaboradores (1999) han descrito 
disminuciones en el volumen del córtex prefrontal de los pacientes bipolares 
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en fase maniaca. Y Drevets  (1997) ha encontrado una disminución del 
volumen de materia gris del área prefrontal subgenual de los pacientes 
bipolares.  
 
Una región de destacada importancia en el trastorno bipolar es el 
cíngulo anterior. Estudios histológicos describen una disminución de la glía 
en el córtex subungueal del cíngulo anterior sin cambios en el número de 
neuronas en los pacientes bipolares en comparación con sujetos sanos 
(Ongur, 1998). Estos hallazgos pueden sugerir una alteración glial más que 
neuronal en el trastorno bipolar. El volumen del cíngulo anterior se encuentra 
reducido en un 39% de los pacientes bipolares que sufren depresión 
(Agarwal, 2010). Un reciente metaanálisis resume que hay evidencia de 
cambios anatómicos en el trastorno bipolar consistentes con una 
disminución de materia gris en el cíngulo anterior y a nivel bilateral en la 
ínsula. Estas áreas están interconectadas con estructuras paralímbicas que 
son componentes clave en los sistemas funcionales del dolor, las áreas de 
recompensa y castigo, así como las regiones de procesamiento emocional 
(Ellison-Wright, 2010). 
 
Otros estudios del área prefrontal subungueal en cerebros de 
pacientes postmortem describieron una disminución tanto del tamaño como 
de la densidad neuronal (Rajkowska, 2001). Estos datos están en 
concordancia con otras investigaciones que encuentran una reducción de la 
materia gris de los cerebros de pacientes bipolares sin medicar (Figueroa, 
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2000). En este último estudio los valores encontrados respecto a la materia 
gris de esta área, en pacientes bipolares tratados con litio, fueron similares a 
los controles sanos.  
 
Soares comparó el volumen total de materia gris de los pacientes 
tratados con litio, con no tratados con litio y con controles sanos y no 
encontró diferencias significativas sugiriendo que el efecto neuroprotector 
del litio debe producirse en áreas específicas como el área dorsolateral 
prefrontal o el área del córtex prefrontal subungueal (Soares, 2002). Otro 
estudio más reciente también demuestra cómo el litio aumenta el volumen 
de materia gris en pacientes con trastorno bipolar (Bearden, 2007). 
 
Los cambios de las estructuras del lóbulo temporal medial son 
controvertidos. Diferentes investigaciones independientes encontraron un 
incremento del volumen de las amígdalas de los pacientes bipolares 
respecto a los controles (Altshuler, 1998; Brambilla 2001; Strakowski, 1999).  
 
Respecto al volumen hipocampal algunos estudios describen una 
disminución del volumen (Swayze, 1992). Se ha descrito una marcada 
disminución del volumen del hipocampo en pacientes con trastorno bipolar 
con debut en la infancia pero también se ha encontrado esta disminución en 
adultos con esta enfermedad.  
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No se ha llegado a determinar si este hallazgo se pudiera relacionar 
con el uso prolongado de la medicación en la población adulta (Campbell, 
2004). Otros autores no encuentran diferencias respecto al hipocampo 
(Brambilla, 2001; Strakowski, 1999). 
 
Encontramos pocas comparaciones directas de pacientes 
diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar. Como alteraciones 
comunes a ambos trastornos se han descrito la disminución del volumen 
cerebral total y del lóbulo frontal (Nasrallah, 1990).  
 
Respecto a las diferencias, Atshuler (2000) observó que los 
volúmenes hipocámpicos eran menores en los pacientes esquizofrénicos y 
que el volumen de la amígdala era mayor en los bipolares.  
 
En estudios de pacientes con primeros episodios psicóticos se 
observa la reducción de volumen en la sustancia gris prefrontal en 
esquizofrenia y no en psicosis afectivas (Hirayasu, 2001). De forma general 
se postula que el córtex prefrontal tiene una mayor afectación en la región 
dorsolateral en pacientes esquizofrénicos mientras que en los pacientes 
bipolares el área de córtex prefrontal afectada es la orbitofrontal (McIntosh, 
2008). 
 
Tabla 2. Comparación de pacientes con trastorno bipolar y 
esquizofrenia obtenido de un Metaanálisis (Kempton 2008). 
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COMPARACION DE PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR Y ESQUIZOFRENIA 
 
 
     Heterogeneidad 
REGION 
Nº DE 
ESTUDIO
S 
NºPACIEN
TES CON 
T.B./ESQZ
. 
TAMAÑO DEL 
EFECTO 
(95% IC) 
TAMAÑO 
DEL 
EFECTO 
VALOR P 
EFECTO VS 
SQUZ.% 
I",% VALOR P 
VENTRICULOS 
LATERALES 
10 207/432 
-0,17(-0,36 a 
0,2) 
.08 92.5 13 .32 
VENTRICULO LATERAL 
(DERECHO) 
4 120/131 
-0.33(-0,58 a -
0.07) 
.011 833.9 0 .59 
VENTRICULO LATERA 
(IZDO) 
4 120/31 
-0.21(-0.46  a 
0.04) 
.10 89.5 0 .47 
TERCER VENTRICULO 5 102/135 
-0.27 (-0.53 a -
0.01) 
.041 88.4 0 .85 
CEREBRO 5 121/236 
-0.09(-0.45 a 
0.28) 
.64 98.3 54 .03 
MATERIA GRIS (TOTAL) 3 50/78 
0.38(-0.15 a 
0.90) 
.16 104.9 44 .17 
MATERIA BLANCA 
(TOTAL) 
3 50/78 
0.38(-0.39 a 
1.14) 
.34 104.3 75 <.01 
LOBULO TEMPORAL 
(IZQUIERDO) 
5 121/150 0.20(-0.9 a 0.48) 17 102.5 19 0.29 
LOBULO TEMPORAL 
(DERECHO) 
5 121/150 
0.15(0.10 a -
0.39) 
24 102.0 0 0.65 
HIPOCAMPO (IZQUIERDO) 6 185/308 
0.35(0.11 a 
0.59) 
.0045 106.1 31 .16 
HIPOCAMPO (DERECHO) 6 185/308 
0.29 (0.03 a 
0.55) 
.026 104.8 39 .10 
CUALQUIER 
HIPERINTENSIDAD. 
5 167/277  0.28 ... 60 .04 
 
 
 
52 
En esta tabla destacamos que el tercer ventrículo y el lateral son 
menores en los pacientes bipolares comparándolos con los pacientes 
esquizofrénicos. Ambos hipocampos, tanto el izquierdo como el derecho se 
describieron de mayor tamaño en el trastorno bipolar. 
 
A parte de las técnicas volumétricas descritas, en los años ochenta se 
desarrolló la espectroscopia de la resonancia magnética nuclear, para 
investigar la composición química y la estructura física de la materia. Esta 
herramienta nos permite conocer los metabolitos del cerebro humano vivo 
de una forma no invasiva y está ganando, de forma paulatina, la aceptación 
como método diagnóstico en diversas enfermedades neurológicas. Esta 
técnica supone un gran avance debido a que hasta ese momento la 
información obtenida acerca de los metabolitos cerebrales se obtenía de 
tejidos post mortem o de forma indirecta partir de estudios animales o de 
estudios neuroendocrinos con grandes limitaciones (Dager, 2008). Debido a 
que esta es la herramienta que vamos a utilizar para el desarrollo de este 
estudio le dedicaremos el siguiente apartado para exponerla de manera más 
detallada. 
 
Otros instrumentos de neuroimagen que también nos proporcionan 
información funcional determinan la información  a través del metabolismo , 
mediante la tomografía por emisión de positrones (PET), mediante la 
perfusión cerebral por la tomgrafia computarizada por emisión de fotón único 
(SPECT) o por la resonancia magnética funcional (RMNf) (Martí-Climent, 
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2010).Los tres métodos son  técnicas  de neuroimagen de gran valor y no 
excluyentes, pues nos ofrecen informaciones que se complementan (Montz, 
2002). 
 
La RMN-f analiza el flujo sanguíneo cerebral midiendo la diferencia 
entre la oxihemoglobina y deoxihemoglobina venosa (el nivel de oxígeno 
independiente en sangre o BOLD). Es una medida indirecta de la función 
cerebral, por lo que su adquisición y el post-procesado se pueden ver 
alterados por factores externos. Este efecto se descubrió en 1990 por Seiji 
Ogawa  (Ogawa, 1990). El primer estudio de RMN-f, para el que se utilizó 
como contraste paramagnético el gadolinio de forma intravenosa, fue 
realizado por John W. Belliveau en 1991 (Belliveau, 1991). En 1992, se 
publicaron tres documentos desarrollados  con esta técnica y posteriormente 
el Dr.  Bandettini y el Dr. Ogawa continuaron con el avance de la misma. En 
1993 Bandettini publicó los mapas de activación funcional cerebral 
(Bandettini, 1993). Desde principios de 1990 y hasta hoy en día la RM-f ha 
llegado a dominar el campo de la cartografía cerebral.  
 
La tomografía por emisión de positrones (PET) es una técnica de 
medicina nuclear  cuyo sistema detecta los rayos gamma emitidos 
indirectamente por un radionúclido emisor de positrones (marcador), que se 
introduce en el cuerpo de una molécula biológicamente activa (Gabor 2009).  
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La molécula biológicamente activa elegida con mayor frecuencia es 
un análogo de la glucosa, las concentraciones del trazador  corresponderán 
con la actividad metabólica del tejido, en cuanto a la captación de glucosa 
regional.   
 
A parte de la determinación del metabolismo de la glucosa o del 
oxígeno se pueden determinar diferentes receptores neuronales (receptores 
neuronales monoaminérgicos, benzodiacepínicos, opiodides, etc!). 
 
El concepto de emisión y la tomografía de transmisión fue presentado 
por David E. Kuhl y Edwards Roy en la década de 1950 en la Universidad de 
Pennsylvania.  El desarrollo posterior estuvo a cargo de  Michel Ter-
Pogossian, Michael E. Phelps y sus colaboradores en la Escuela de 
Medicina de la Universidad de Washington (Ter-Pogossian,  1975). El 
trabajo de Gordon Brownell, Charles Burnham  y  James Robertson también 
contribuyó de manera significativa al desarrollo de la tecnología PET . 
 
Uno de los factores decisivos en el desarrollo del PET fue el 
desarrollo de radiofármacos, en particular, el desarrollo del  marcador  2-
fluorodeoxy-D-glucosa (2FDG) por el grupo de Brookhaven, bajo la dirección 
de Al Wolf y Joanna Fowler (Ido , 1978).  
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Las primeras aplicaciones clínicas del PET quedan registradas en 
1970.  El escáner PET/CT (combinación de dos técnicas, la de la tomografía 
computarizada para describir la anatomía y la de la tomografía por emisión 
de positrones para determinar la función) , que se atribuye al Dr. David 
Townsend y el Dr. Nutt fue nombrado por la revista Times como el invento 
médico del año en 2000 (PET Scan Info, 2011) . 
 
La tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT), es 
otra de las técnicas de imagen de medicina nuclear  que se basa en la 
utilización de  rayos gamma. Esta técnica requiere la inyección de un 
radioisótopo emisor de radiación gamma (llamado radionúcleotido) en el 
torrente sanguíneo del paciente. En la mayor parte de las ocasiones el 
radioisótopo marcador, se une a un radioligando, que se escogerá en 
función del interés de sus propiedades químicas en relación a ciertos tipos 
de tejidos corporales. Esta unión permite la combinación de ligando y de 
radioisótopos (radiofármaco) la cual (debido a la emisión gamma del isótopo) 
permite la determinación de su concentración (Arango 2003). 
 
El SPECT fue desarrollado en la década de 1960 por David Edwards 
y Kuhl Roy.  Previamente y desde la década de los años 40 se había estado 
investigando en la distribución de las fuentes radiactivas dentro del cerebro. 
Las primeras aplicaciones comerciales de SPECT consistían en imágenes 
bastante distorsionadas por lo que estas  no disponían de mucha utilidad 
clínica y no es hasta los avances en los años 1980 y 1990 cuando el SPECT 
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comenzó a mostrarse como una herramienta de diagnóstico en el entorno 
clínico (Frankle 2005). 
 
 Tabla 3. Comparación de las características de técnicas de 
neuroimagen funcional PET y SPECT (Maestú2007). 
 SPECT PET 
ESTUDIO 
FUNCIONAL 
SÍ SÍ 
RADIOISÓTOPOS EMISOR DE FOTONES EMISOR DE POSITRONES 
VIDA MEDIA DE 
RADIOISÓTOPOS 
HORAS-DIAS SEGUNDOS-MINUTOS 
TIPO DE 
ISÓTOPO 
99Tc, 201Tl, 131I, 
111In,123I, 133Xe 
18F, 11C, 13N, 15O, 68Ga 
EVALUACION 
TRIDIMENSIONAL 
SI SI 
RESOLUCIÓN 7-6 MM 5-6 MM 
DISPONIBILIDAD BUENA ESCASA 
COSTE ASEQUIBLE ELEVADO 
SENSIBILIDAD ALTA MUY ALTA 
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 Los estudios de neuroimagen funcional en la esquizofrenia describen 
principalmente tanto hipoactivación como hiperactivación en el córtex 
prefrontal. Se cree que el nivel de activación depende del nivel de referencia 
de eficiencia en la memoria de trabajo o memoria operativa propia de cada 
paciente (Manoach, 2003).  
 
 La reducción de la activación de las subregiones de la corteza 
prefrontal y de la corteza parietal se ha descrito en los hermanos no 
afectados de pacientes con esquizofrenia y en gemelos discordantes o 
dicigóticos, dando lugar a la propuesta de que una corteza prefrontal 
aberrante podría ser un marcador biológico precoz de la esquizofrenia 
(Lawrie, 2008). 
 
 En los pacientes bipolares los hallazgos de neuroimagen funcional 
describen un aumento anormal de la hiperactividad de la amígdala que se 
relaciona con la inestabilidad del estado de ánimo y un descenso de 
actividad en la subregión del córtex prefrontal, se cree que puede ser 
responsable de los déficits cognitivos. Al igual que en el córtex prefrontal, en 
el cíngulo anterior también se encuentra una disminución de la activación 
(Malhi, 2005; Yurgelun-Todd, 2000). 
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 Por último,  describiremos las imágenes con tensor de difusión (ITD). 
Este método de resonancia magnética (RM) es relativamente nuevo y 
permite cuantificar el grado de anisotropía de los protones de agua en los 
tejidos, siendo la anisotropía la propiedad del tejido cerebral normal que 
depende de la direccionalidad de las moléculas del agua y de la integridad 
de las fibras de sustancia blanca. Con esta técnica se observa que los 
tractos de fibras nerviosas que son muy densos muestran un alto grado de 
anisotropía, mientras que la sustancia gris tendrá menor grado 
comparándola con la sustancia blanca (Pizzini, 2003). 
 
 A partir de las imágenes con tensor de difusión (ITD) se realiza la 
caracterización total de la difusión en un tejido y a partir de sus valores se 
determina el grado y la dirección de preferencia de la difusión de las 
moléculas que lo componen (Khalil, 2008). Posteriormente, un software de 
procesamiento, reconstruye con una visión tridimensional los tractos 
nerviosos, recibiendo esta reconstrucción el nombre de tractografía.  
 
 Existen al menos cuatro índices provenientes del ITD, el principal es 
la fracción de anisotropía (FA), que tiene un rango de 0 a 1. Cuanto más 
cercano a 1 sea el valor numérico de este índice, indica que el tracto en 
estudio presenta de preferencia movimiento o difusión en una dirección, 
secundario a indemnidad de la capa de mielina que lo envuelve (valor de FA 
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alto). Mientras más cercano a 0 sea el valor de la FA (valor de FA bajo), 
reflejará una pérdida de la dirección preferente, probablemente por una 
pérdida focal o difusa de la capa de mielina (Pizzini, 2003). 
 
El inicio de esta técnica data del año 1990 cuando Michael Moseley 
demostró que la difusión del agua en la sustancia blanca presentaba 
anisotropía y que el efecto de difusión en la relajación de protones variaba 
dependiendo de la orientación de las vías en relación con la orientación del 
gradiente de difusión aplicadas por el escáner de imágenes (Moseley, 1990). 
El primer tractograma se presentó en la reunión de 1992 de la Sociedad de 
Resonancia Magnética de Medicina.  
 
Otros avances en el desarrollo de la tractografía se puede atribuir a 
Mori, Pierpaoli, Lazar, Conturo y Basser. Este último autor con sus 
colaboradores publicaron una serie de trabajos muy influyentes en la década 
de 1990 con esta técnica (Basser, 1996). 
 
La principal aplicación de esta técnica se describe en el estudio de la 
materia blanca, se utiliza clínicamente para localizar las lesiones de 
sustancia blanca que no aparecen en otras formas clínicas de la RM. Un 
ejemplo clínico de su utilización serían la localización de tumores en relación 
con los tractos de sustancia blanca. También se ha desarrollado su uso en la 
planificación quirúrgica para algunos tipos de tumores cerebrales. 
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Respecto a los hallazgos de esta técnica en pacientes diagnosticados 
de esquizofrenia, se han puesto de manifiesto profundas alteraciones de la 
materia blanca en la región temporolímbicas, incluyendo el cíngulo, y en las 
regiones calloso frontotemporal (fascículo uncinado), parietotemporal 
(fascículo arqueado) y el cuerpo calloso (Kanaan, 2005). 
 
Se ha descrito una mayor FA de haces de sustancia blanca en el 
cuerpo calloso, el hipocampo, y parahipocampo, presentando correlación 
con un mayor funcionamiento cognitivo (Lim, 1999).  
 
Un bajo índice de anisotropía en la corteza prefrontal se ha asociado 
con un alto grado de impulsividad y agresividad en pacientes varones con 
esquizofrenia así como con el aumento de síntomas negativos, 
principalmente embotamiento afectivo y anhedonia (Hoptman, 2002; Wolkin, 
2003). 
 
En el trastorno bipolar, ya en 1937,  Papez propuso que la regulación 
de la emoción se hace posible a través de ricas conexiones recíprocas 
distribuidas entre: la corteza prefrontal, la amígdala, la parte anterior de las 
regiones temporales, la corteza cingulada anterior subgenual, el estriado y el 
tálamo. El déficit de memoria operativa y la disfunción ejecutiva se han 
relacionado con las alteraciones en las subregiones de la corteza prefrontal, 
la corteza cingulada anterior y el hipocampo.  
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Mediante las ITD se han llegado describir medidas que proporcionan  
evidencia de la interrupción la materia blanca en diversas regiones de la 
corteza prefrontal y la cápsula interna, lo que sugiere una alteración en la 
conectividad anatómica en los circuitos frontal y subcorticales (Adler, 2004; 
Beyer 2005; Haznedar 2005). 
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1.2.2.  Espectroscopia de resonancia magnética (ERM). 
 
Es una técnica de imagen fisiológica y no invasiva del cerebro que 
determina valores, relativos o absolutos, de los diferentes metabolitos 
titulares (Frangou, 1996). La espectroscopia de RMN fue desarrollada a 
finales de los años cuarenta para estudiar los núcleos atómicos. Su 
aplicación en humanos comenzó con el desarrollo de los imanes de alto 
campo de más de una Tesla. En los años 80 su utilización se centró 
primeramente en el estudio de los miembros y posteriormente en el cerebro 
(Kegeles, 1998). 
 
En la actualidad la espectroscopia de resonancia magnética, 
principalmente  la de hidrógeno, se ha convertido en una herramienta de 
imagen con grandes aplicaciones clínicas (Bracken 2011). Esta técnica es 
considerada como el método no invasivo que permite estudiar más 
adecuadamente el metabolismo de los seres vivos (Andrew, 1990). La 
neuroespectroscopía se suele definir como sinónimo de la espectroscopia de 
resonancia magnética protónica. Esta analiza los protones existentes en el 
cerebro humano y de éstos los del hidrógeno (H1) tan abundantes en el 
cuerpo y con un alto rango giromagnético característico (Dager, 2008). 
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Análisis de un espectro  
 
El análisis de un espectro nos proporciona información sobre los 
compuestos presentes, sus niveles y su entorno. La posición de la 
resonancia nos permite identificar el compuesto que origina la señal. El área 
bajo cada resonancia es proporcional al número de núcleos que contribuyen 
a la señal, con lo cual se pueden calcular las concentraciones de los 
metabolitos presentes. Cuanto más pequeño sea el valor más ancha es la 
resonancia. 
 
 En un espectro normal de hidrógeno, el pico más alto corresponde a 
N-acetil aspartato (NAA), este es un pico único asignado en un cambio 
químico de 2.0 ppm.  
 
El segundo pico es la colina (Cho) es asignado a 3.2 ppm, es único y 
localizado a la izquierda del NAA. Si se utiliza con un tiempo de eco (TE) de 
20mseg, el nivel de colina puede ser menor que el de la creatinina (Cr) pero 
siempre menor que el del NAA.  
 
El pico de Cr es asignado a 3.03 ppm, se localiza entre los picos de 
Cho y NAA. Este pico refleja la cantidad total de creatina, permanece estable 
en la mayoría de las condiciones y es por este motivo usado como un nivel 
estándar para comparar el nivel de otros metabolitos (Bracken 2011).  
 
 
 
 
64 
El lactato es asignado a 1.32 ppm está localizado a la derecha del 
NAA y consiste en dos picos diferentes, denominado “duplete”. Se pueden 
utilizar diferentes tiempos de eco para localizar este metabolito, si se utiliza 
tiempo de eco de 270 mseg, el lactato se localiza por encima de la línea de 
base, pero si se utiliza un tiempo de eco menor de 135mseg este se invierte 
y se visualiza por debajo de la línea basal.  
 
Los lípidos se encuentran en las frecuencias de 0.8, 1.2, 1.5 y 6.0 
ppm, de esta manera pueden ocultar otros metabolitos. Generalmente los 
lípidos son resonancias no deseadas que se presentan por contaminación 
grasa de la muestra, sin embargo esta contaminación depende de la técnica 
empleada y si se usa un tiempo de eco largo la contaminación es mínima.  
 
En la Figura 2 y en la Tabla 3 se muestran respectivamente el 
espectro de un protón cerebral de un individuo sano y los valores de los 
metabolitos en pmm de un 1H-ERM normal. 
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Figura 2. Espectro de protón cerebral de un individuo sano. 
 
 
 
 
 
 
En la figura del espectro de un individuo normal podemos observar los 
diferentes picos que corresponden a cada uno de los metabolitos como 
viene indicado en la gráfica. 
 
 
 
 
 
 
66 
 
 
Tabla 4: Valores de los metabolitos en pmm de un 1H-ERM normal. 
 
COMPUESTO PICO, pmm Concentración 
mmol/kg 
NAA 2.0 8-9 
Cr 3.03 y 3.94 7.49 
CHO 3.2 1.32 
Lac 1.32 0 ó muy bajo. 
Mi 3.56 y 4.06 6.56 
Glx 2.1-2.5 6-10 
Alanina 1.3-1.5  
Lipidos 0.8-0.9y 1.2-1.3 < 0.5 
 
 
En la tabla anterior podemos observar los valores de los diferentes 
metabolitos que corresponden con el espectro anterior de un sujeto normal. 
Observamos los valores del pico del cada uno de los metabolitos (pmm) así 
como la concentración de metabolito correspondiente a su pico (mmol/Kg). 
 
A continuación describiremos cada metabolito del espectro de un 
cerebro humano, su composición, valor medio , función  y características 
principales. 
 
 
 
67 
N-ACETILASPARTATO (NAA) 
 
El NAA 2.0 ppm. es un aminoácido. Este pico también contiene 
contribuciones de grupos N-acetilo menos importantes, como N-
acetilaspartilglutamato (NAAG), glucoproteinas y residuos aminoácidos de 
los péptidos (Dager, 2008). Es el pico más prominente del cerebro adulto 
normal y es aceptado como un marcador neuronal inespecífico también 
detectado en oligodendrocitos inmaduros y en las células progenitoras 
astrocitarias. Este pico solo lo encontramos en el sistema nervioso (Tallan, 
1956). 
 
El NAA es el segundo aminoácido libre más abundante después del 
glutamato en el cerebro normal. El descubrimiento del NAA data de 1956 
(Tallan, 1956). A pesar de su precoz descubrimiento la función del NAA no 
se ha aclarado de forma completa. A partir de estudios animales se cree que 
el NAA está implicado en las interacciones del coenzima A (CoA) y en la 
lipogénesis cerebral (Arango 2003). En estos estudios se sugiere que el 
NAA se sintetiza en la mitocondria a partir del aspartato y acetil CoA y se 
transporta al citosol, donde se transforma en aspartato y acetato mediante la 
aspartatoacilasa (Cecil 2000). El complejo transporte de NAA entre neuronas 
y oligodendrocitos sugiere que este metabolito debe tener un papel 
importante en el mantenimiento de la sinapsis, en la mielinización, en la 
regulación de la osmolaridad celular y en el metabolismo neuronal (Coyle, 
2000; Baslow, 2000; Neale, 2000). 
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Las concentraciones absolutas del NAA en el cerebro de un adulto 
suelen ser de 8 a 9 mmol/Kg., aunque se han descrito variaciones regionales 
y por la edad en condiciones de normalidad. Durante el primer año de vida 
en el desarrollo normal del cerebro y paralelamente a la mielinización del 
mismo, los niveles de NAA aumentan en gran medida, lo continúan haciendo 
de una forma más moderada durante el segundo y tercer año para ir 
estabilizándose en la edad adulta temprana. Este patrón de cambio del NAA 
parece ser el reflejo de la maduración neuronal debido al aumento de 
sinapsis y proyecciones dendríticas y axonales (Huppi, 1991). 
 
La presencia del NAA y su concentración disminuye con las lesiones 
del cerebro. La ruptura del N-acetilo-aspartilo-glutamato y la subsiguiente 
degradación del NAA liberan aspartato. Estos componentes son 
aminoácidos excitatorios que se incrementan en la isquemia. La enfermedad 
de Canavan es la única enfermedad en la cual el NAA se incrementa en 
forma aislada (Castillo, 1996). 
 
CREATINA (Cr). 
 
El pico de creatina está en 3.03 ppm. Contiene contribuciones de 
creatinfosfato, creatina y en menor grado de ácido aminobutírico, lisina y 
glutatión. Un segundo pico adicional de Cr puede ser visto en 3.94 ppm. 
Entonces el pico de Cr es referido muchas veces como Cr total (Castillo, 
1996). 
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Probablemente, la Cr juega un papel en la manutención de los 
sistemas dependientes de energía en las células cerebrales y sirve como 
reserva de fosfatos de alta energía tanto para las células cerebrales como 
para las musculares. Se cree que también actúa como facilitador en el 
almacenamiento de adenosin trifosfato y adenosin difosfato (ATP-ADP), así 
que representa un indicador indirecto de los almacenes de energía 
intracelular cerebral (Gin, 2002). 
 
Al igual que los niveles de NAA los de Cr también cambian a lo largo 
del desarrollo cerebral, su concentración aumenta desde el nacimiento hasta 
los dos años de edad (Huppi, 1991). 
 
Los niveles de Cr están incrementados en estados de 
hipometabolismo y decrecen en estados hipermetabólicos. En el espectro 
normal, se localiza a la derecha de la Cho y es la tercera parte del pico de 
esta última (Cecil 2001). 
 
El pico de Cr suele utilizarse como referencia estándar interna para 
caracterizar las intensidades de señal de otros metabolitos porque tiende a 
ser constante y su curva suele permanecer estable inclusive en enfermedad, 
por eso se toma como valor de control. Esto no ocurre si las áreas valoradas 
están necrosadas. 
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Las concentraciones cerebrales de este metabolito son altas, de 
forma más acusada en la sustancia gris que en la blanca. Donde se observa 
una mayor concentración es en el cerebelo. Además de en la necrosis tisular 
la Cr suele encontrarse reducida en los tumores cerebrales y de forma más 
acusada en los malignos. 
 
COLINA (Cho). 
 
El pico de Cho se observa a 3.2 ppm. Esta curva contiene 
contribuciones de cuatro compuestos en relación con la membrana y la 
mielinización: fosforiletanolamina (PE), fosforilcolina (PC), 
glicerofosforietanolamina (GPE) glicerofosfocolina (GPC), y colina libre. 
Refleja el contenido total de colina del cerebro. La colina es un contribuyente 
del metabolismo de los fosfolípidos de la membrana celular y refleja el 
recambio de membrana, y este es un precursor de la acetilcolina y 
fosfatidilcolina, por tanto este pico representa la síntesis y degradación de la 
membrana celular (Castillo, 1996). 
 
La colina se relaciona con la formación de membranas y se cree que 
es un neurotransmisor importante en los procesos de la memoria y la 
conducta. Se producirá un aumento local de la colina en los procesos que 
produzcan una hipercelularidad, como por ejemplo en las neoplasias 
primarias o también si se produce una degradación de la mielina, como 
ocurre en las enfermedades desmielinizantes (Cecil 2000).  
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Por el contrario, si nos hayamos ante una enfermedad 
hipomielinizante disminuirá la concentración. (Arango, 2003). Se ha descrito 
que en procesos de enfermedad o daño cerebral traumático o necrosis 
tisular, mientras que los niveles de NAA y Cr disminuían los de Cho se 
elevan en concentraciones proporcionales a la severidad del daño neuronal 
debido a la ruptura de la membrana (Friedman, 1999). 
  
 En el desarrollo cerebral se ha descrito que la concentración de Cho 
decrece durante el primer año de vida debido a la disminución de 
fosforiletanolamina (PE) y fosforilcolina (PC). Al mismo tiempo, pero en 
menor medida, se describe un aumento de glicerofosforietanolamina (GPE) 
y glicerofosfocolina (GPC) (Knaap, 1990). 
 
LACTATO (Lac). 
 
La resonancia del lactato la observamos como dos curvas distintas, 
que resuenan como un doblete.  
 
El fenómeno del doblete es causado por las interacciones del campo 
entre dos protones adyacentes, conocido como acoplamiento J. Cuando uno 
de los protones está alineado con el campo externo (Ha), los otros protones 
(Hb) se ven afectados por un campo magnético externo ligeramente más 
intenso, es decir, se ven “desapantallados” y absorben a un campo menor. 
Por otro lado, cuando el campo del primer protón (Ha) está alineado en 
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contra al campo magnético externo, el resto de los protones (Hb) se 
encuentran apantallados o protegidos, ya que sienten la presencia de un 
campo magnético menor al externo y, por tanto, absorben a campo más alto. 
La consecuencia es que los protones (Hb) presentan dos absorciones que 
dan lugar a dos señales, de idéntica área, que son las que forman el doblete 
del espectro (Dager, 2008) 
 
 
Figura 3.Estructura química de la  Molécula del Acido Láctico 
 
                          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
H
a
 
H
b
 
H
b
 
OH 
O 
 
 
 
73 
 
 
Figura 4. Picos de resonancia  del Acido Láctico. 
 
                             
 
 
Este doblete (picos de resonancia distintos separados entre sí por 0.2 
ppm) de lactato ocurre a 1.32 ppm. Un segundo pico de lactato ocurre a 4.1 
ppm. Debido a que este último pico de lactato está muy próximo al agua este 
generalmente es suprimido. Normalmente, los niveles de lactato en el suero 
son bajos.  
 
Se sostiene que el lactato juega un papel importante en la función 
metabólica del cerebro (Tsacopoulos, 1996). La presencia de lactato 
generalmente indica que la respiración oxidativa celular normal no se está 
efectuando y que se está produciendo el catabolismo de los carbohidratos. 
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El lactato se suele detectar elevado en enfermedades metabólicas 
neonatales o en hipoxia cerebral así como en los procesos de disminución 
del flujo sanguíneo cerebral y en los casos de hipermetabolismo, como por 
ejemplo en la hipoxia o en casos de ingestión de cafeína (Dager, 1999). Se 
cree que el lactato juega un rol como neuromodulador al poder alterar la 
neuroexcitabilidad de las neuronas. 
 
MIOINOSITOL (MI). 
 
Se observan dos picos a 3.56 ppm. y a 4.06 ppm. El MI es el principal 
componente aunque también contribuyen el minofosfato y la glicina. 
 
 Actúa como un osmolito, ya que se le atribuye un papel en la 
regulación osmótica del cerebro. Está relacionado a la neurorecepción 
sensible a las hormonas (a través de un segundo mensajero MI-1, 4,5-
trifosfato).  
 
El MI puede representar un compuesto de almacenamiento de los 
fosfoinositósidos de membrana implicados en la transmisión sináptica. 
También es un posible precursor del ácido glucorónico, que interviene en la 
detoxificación de los xenobióticos por conjugación (Cecil, 2000).  
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Se cree que el MI es un marcador de la glía porque está presente 
sobre todo en las células gliales y ausente en las neuronas. Una 
combinación de mioinositol elevado con aumento de Cho y NAA se observa 
en gliomas de bajo grado. Pueden verse picos aumentados además en 
relación a fenómenos de gliosis (Smith, 2003). 
 
GLUTAMATO (GLU), GLUTAMINA (GLN) y ÁCIDO GAMA 
AMINOBUTÍRICO (GABA). 
 
El pico GLX es un conjunto de resonancias que se produce a 2.1-2.5 
ppm formado por tres componentes: glutamato, glutamina y GABA.  
 
El glutamato es un neurotransmisor excitatorio del metabolismo 
mitocondrial de la neurona. Es el aminoácido más abundante en el cerebro 
humano (Castillo, 1998). 
 
La glutamina está presente en las funciones de la detoxificación 
celular y en la regulación de las actividades neurotransmisoras. 
 
El GABA (ácido gamma aminobutírico) se origina a partir del 
Glutamato, es un neurotransmisor inhibitorio. 
 
Este complejo de picos muchas veces es indistinguible, se observan en la 
epilepsia y en la esquizofrenia (Gin, 2002). 
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ALANINA 
 
Es un aminoácido no esencial de función desconocida. Su pico está 
entre 1.3 a 1.4 ppm., puede quedar eclipsado por el pico de lactato si este 
está presente por aparecer en la misma zona. Su pico puede aumentar en 
los meningiomas (Pascual, 1998). 
 
LÍPIDOS 
 
Los lípidos en el cerebro tienen tiempos de relajación muy cortos, no 
se observan con TE cortos. Su pico se obtiene por la suma de grupos metilo, 
metileno y protones de vinilo de ácidos grasos insaturados. Produce varias 
resonancias a 0.8-0.9 y a 1.2 -1.3 ppm Es característico de los tumores de 
alto grado, meningioma y puede reflejar necrosis tumoral o también áreas de 
desmielinización. En ocasiones puede ser un artefacto, producido por la 
inclusión de grasa subcutánea contaminando el vóxel (Castillo , 1996). 
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1.3. La región del cíngulo. 
 
En este tercer módulo de la introducción pasamos a describir la región 
del cíngulo debido a que es el área implicada en el estudio que nos ocupa. 
La corteza del cíngulo anterior es una región funcionalmente heterogénea 
que se encuentra implicada en diversos procesos emocionales y cognitivos 
(Reid, 2010).  
 
Los estudios de neuroimagen y los hallazgos neuropatológicos de las 
últimas dos décadas sugieren que las anormalidades en esta región pueden 
suponer  una de las bases de muchas de las manifestaciones clínicas de la 
esquizofrenia (Fornito, 2009). 
 
1.3.1. Anatomía. 
 
Hay pocos estudios de espectroscopia que comparen directamente 
pacientes bipolares y esquizofrénicos (usando una misma metodología) de 
esta región especifica, siendo el cíngulo interesante en ambas patologías . 
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Figura 5: Cara medial del hemisferio derecho cerebral (Gray, 2004). 
 
 
 
 
Las teorías límbicas describen anatómicamente al cíngulo como un 
todo, pero si nos fiajmos en  la citoarquitectura y las diferentes áreas de 
Brodman se establece una primera subdivisión del cíngulo en dos regiones, 
el cíngulo posterior y el cíngulo anterior. Se ha propuesto un modelo 
compuesto de cuatro regiones diferenciadas (Vogt, 1992), aunque la 
subdivisión más utilizada es la anteriormente descrita. 
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El Cíngulo posterior corresponde al área 23 de Brodman o LP de Von 
Economo y Bailey, y es granular. Posteriormente se continúa con el área 29 
de Brodman que corresponde con el córtex retroesplenial. Dorsalmente le 
sigue el área 31. Esta parte del córtex cingular recibe gran parte de sus 
aferencias del núcleo superficial del tálamo y este a su vez las recibe del 
subículum. Le llegan aferencias directamente desde el hipocampo. 
 
El Cíngulo anterior tiene una citoarquitectura agranular. Está 
caracterizado por sus funciones “ejecutivas”, mientras que al cíngulo 
posterior se le atribuyen funciones “evaluativas” (Vogt, 1992). 
 
El cíngulo anterior se subdivide en: la subdivisión dorsal que incluye 
las áreas: 24b´, 24c´ y 32´ (procesa la información cognitiva) y en la 
subdivisión rostral – ventral que abarca las regiones: ventrales 24a, 24c, y 
32 y ventrales 25 y 33 (procesa la información afectiva). (Ver Figura 7) 
 
Figura 6: Reconstrucción de una imagen RMN de la cara medial del 
hemisferio cerebral derecho. 
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Figura 7: Reconstrucción de una imagen RMN de la cara medial del 
hemisferio cerebral derecho, quedan señaladas en azul las áreas afectivas 
(25, 33, 24a, 24b, 24c y 32) y las áreas cognitivas en rojo (24a´, 24b´,24c´ y 
32´). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estas dos subdivisiones se han diferenciado a partir de su 
citoarquitectura, de los estudios a partir de lesiones electrofisiológicas y por 
los patrones de conexiones determinados por estudios de neuroimagen 
(Devinsky, 1995). 
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1.2.3 Funciones del cíngulo. 
 
Respecto a los  datos de la función del cíngulo, encontramos estudios  
que  han objetivado estos datos  mediante el test de Stroop cognitivo y 
afectivo, mientras se realizaba la RMN .En un mismo grupo de adultos y 
durante una misma sesión, la tarea de Stroop afectiva activó a las 
subdivisiones afectivas del cíngulo (Whalen 1998), mientras que la tarea de 
Stroop cognitiva activó las subdivisiones cognitivas (Bush, 1998). 
 
Figura 8. Tareas de Stroop afectiva y cognitiva y sus diferentes áreas 
de activación en el cíngulo como refleja la RMN. (Whalen 1998). 
 
 
 
 
 
 
 
 STROOP COGNITIVO  
 
 STROOP EMOCIONAL 
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Las lesiones del Cíngulo anterior producen diferentes síntomas: 
apatía, inatención, alteración en la regulación de las funciones autonómicas, 
mutismo aquinético, e inestabilidad emocional (Tow y Whitty,1953). También 
se han observado las lesiones del cíngulo que se realizan como tratamiento 
de trastornos afectivos; en estas se describen: cambios de personalidad, 
pudiendo producir inestabilidad emocional (Kennard, 1954). 
 
Cohen et al (1999) comprobaron que tras la cingulotomía aparecían 
síntomas de inatención y acatisia motora. 
 
Las técnicas de neuroimagen nos han aportado mucha información 
sobre las funciones del cíngulo anterior, tanto de los procesos cognitivos 
como de los afectivos. La subdivisión cognitiva se relaciona con la función 
de la atención, esta mantiene interconexiones con la corteza lateral 
prefrontal (BA 46/9), con la corteza parietal (BA 7), con la corteza premotora, 
la suplementaria y el área 6 motora. Se le atribuye a este área la función de 
la modulación de la atención así como funciones ejecutivas, influenciando la 
respuesta de: selección sensorial; la monitorización de la competitividad; el 
control motor complejo; la motivación; la búsqueda de novedad; la memoria 
de trabajo o memoria operativa; en la detección de errores; y en la 
anticipación cognitiva de las tareas solicitadas o demandadas. (Bush 1999; 
Carter 1999; Tow 1953). 
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La subdivisión afectiva está relacionada y conecta con la amígdala, el 
área gris periacueductal, el núcleo accumbens, el hipotálamo, la ínsula 
anterior, la corteza orbitofrontal y tiene eferencias autonómicas 
visceromotoras a diferentes sistemas endocrinos. Primeramente se relacionó 
al cíngulo con la información emotiva y motivacional y con la regulación de 
las respuestas emocionales. (Devinsky, 1995; Drevets, 1998; Vogt, 1992; 
Whalen, 1998). 
 
Los estudios de comportamiento sugieren que además la “emoción” y 
la “cognición” deben interactuar juntas. Las interferencias en la tarea de 
Stroop pueden ser moduladas por el ánimo positivo (Kuhl y Kazen, 1999), 
así como el ánimo positivo a su vez influye en la toma posterior de 
decisiones. (Ashby, 1999).  
 
1.3.3. Región del cíngulo en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar.  
 
Se han descrito anormalidades en el cíngulo anterior tanto en el 
trastorno bipolar como en la esquizofrenia (Beasley, 2006) y se postula  que 
esta es una de las regiones que puede participar en los circuitos implicados 
en la patogenia de ambos procesos (Drevets, 1997; Shenton, 2001; 
Todtenkopf, 2005). 
 
En el trastorno bipolar y en la esquizofrenia observamos alteraciones 
ultra estructurales y cambios en proteínas que pudieran afectar a las 
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sinapsis y causar las anormalidades contribuyendo a la disfunción del 
cíngulo (Eastwood, 2001). Otras investigaciones han encontrado pérdida de 
materia gris en estos trastornos aunque en distintas localizaciones (Farrow, 
2005). También se ha determinado una disminución de glía de pacientes con 
esquizofrenia y trastorno bipolar (Webster, 2005).  
 
Algunas investigaciones en pacientes esquizofrénicos describen 
ausencia de cambios en NAA y aumento de CHO en esta región (Yamasue, 
2002). Otros autores relacionan una disminución del NAA con procesos de 
evolución crónica (Deicken, 1997) o en relación a la duración de la psicosis 
sin tratar (Dup) (Theberge, 2004). Ende (2000) sugiere que estos niveles de 
NAA en el cíngulo pueden tener que ver con el tipo de antipsicótico que 
tome el paciente. Braus (2000) coincide con que los pacientes que toman 
antispicóticos atípicos tienen niveles de NAA más elevados que los que 
toman típicos. 
 
En un estudio de esquizofrenia infantil han encontrado disminución de 
los niveles de NAA en los niños con esquizofrenia, pero no en las niñas 
(O’Neill, 2004). Otra reciente investigación estudia a los sujetos con riesgo 
de desarrollar esquizofrenia y observan que aquellos que desarrollan la 
enfermedad durante el tiempo de observación tienen el ratio Cho/Cr elevado 
mientras que el ratio NAA/Cho se encuentra disminuido en comparación con 
los sujetos que no desarrollaron la enfermedad (Jessen, 2006). 
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En el trastorno bipolar se han objetivado reducciones de volumen del 
cíngulo tanto en pacientes  al inicio de la enfermedad (Botteron ,2002) como 
en sujetos adultos jóvenes con alto riego familiar  de padecer el trastorno 
(Boes, 2007). 
 
Determinaciones de NAA en el cíngulo de pacientes bipolares no 
encuentran diferencias significativas comparándolos con controles sanos y 
los autores teorizan que estas diferencias pueden deberse a efectos 
farmacológicos (Amaral, 2006). Otros estudios en contraposición describen 
alteraciones en las determinaciones de NAA en el cíngulo de los pacientes 
bipolares (Yildiz-Yesiloglu, 2006). 
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1.4. Esquizofrenia y Trastorno Bipolar, similitudes y diferencias en 
hallazgos recientes. 
 
Históricamente el trastorno bipolar y la esquizofrenia han sido 
considerados como  dos trastornos dicotómicos (Ellison-Wright, 2010), pero 
desde que Kraepelin estableció esta división y a lo largo de la historia se han 
ido estableciendo pruebas de que ambos trastornos pueden estar más 
vinculados de lo que se creía previamente (Tkachev, 2003). 
 
La esquizofrenia afecta igual a hombres y a mujeres, aunque en éstas 
tiende a comenzar más tardíamente y a tener una evolución y un pronóstico 
más favorables. El informe GBD 2000 (Global Burden of Disease 2000;, 
informe realizado por un grupo de expertos de los  E.E.U.U. en Whashington 
D.C sobre la carga mundial de las enfermedades) estima que la 
esquizofrenia afecta al 1% de la población a lo largo de la vida, aunque la 
prevalencia puntual media que se ha estimado es un 0.4%  (OMS, 2001). 
Respecto al Trastorno Bipolar se estima que afecta por igual a ambos sexos 
y su prevalencia vitalvaría, según estudios, desde el 2 al 6 % de la población 
y su prevalencia puntual se calcula del 0.4% (OMS, 2001). 
 
En el estudio sobre la carga mundial de morbilidad, la esquizofrenia 
era responsable del 2.6% del total de los años de vida ajustados en función 
de la discapacidad (AVAD) y del 2.8% de los años perdidos por 
discapacidad (APD). El Trastorno afectivo Bipolar, en un menor grado, es 
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responsable del 2.5% del AVAD y del 2.5% del APD (OMS, 2001). Por tanto 
ambos trastornos generan importantes costes para el paciente y la sociedad. 
Diversos estudios afirman que la esquizofrenia es considerada el trastorno 
psiquiátrico con mayores costes económicos. (Andreasen, 1991; Capri, 
1994; Lindström, 1996). 
 
Además de los costes económicos que causan estos trastornos, es 
importante señalar las alteraciones individuales que causan a los pacientes. 
Una de las secuelas más estudiadas son las alteraciones neuropsicológicas; 
se ha demostrado que los pacientes con esquizofrenia sufren deterioro en 
funciones ejecutivas y en la memoria, especialmente en la memoria verbal 
(Murray, 2004). También se han descrito déficits cognitivos en pacientes 
bipolares, pero los estudios coinciden en que son menos severos que en la 
esquizofrenia (Qureshi, 2002).  
 
A pesar de las diferencias descritas a nivel neuropsicológico, las 
últimas investigaciones que comparan la calidad de vida en pacientes 
bipolares y con esquizofrenia no encuentran diferencias significativas entre 
ambos grupos (Brisssos, 2008, Yen, 2008). 
 
Dada la importancia de ambos trastornos las investigaciones 
genéticas están buscando esclarecer su modo de transmisión y la posible 
susceptibilidad genética.  
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En ambos trastornos se ha descrito la evidencia de co-agregación 
familiar (Lichtenstein et al. 2009; Van Snellenberg y de Candia, 2009), así 
como la de compartir genes (Moskvina et al., 2009).  
 
Una de las últimas revisiones describen como regiones implicadas en 
la esquizofrenia: 6p24–22, 1q21–22 ,13q32–34; y otras como posibles 
relacionadas: 8p21– 22, 6q16–25, 22q11–12, 5q21–q33, 10p15–p11 y 1q42. 
Mientras que para el trastorno bipolar describe como regiones de interés: 
6q16–q22, 12q23–q24, 9p22–p21, 10q21–q22, 14q24–q32, 13q32–q34, 
22q11–q22 y el cromosoma 18 (Craddock, 2005). 
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Figura 9. Ideogramas de los cromosomas mostrando las ubicaciones 
de acoplamientos significativos del genoma en la esquizofrenia y trastorno  
bipolar. Los asteriscos marcan las ubicaciones de las anormalidades 
cromosómicas asociadas a la esquizofrenia (Craddock, 2005). 
 
 
 
Esquizofrenia   
Bipolar   
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Los loci que han sido relacionados con la esquizofrenia son: NRG1, 
DTNBP1, DISC1, DAOA (G72), DAO, RGS4 (Owen, 2005); mientras que 
para el trastorno bipolar la mayor evidencia se encuentra en DAOA (G72) y 
BDNF (Craddock, 2006). 
 
Pero a pesar de la dicotomía señalada entre la esquizofrenia y el 
trastorno bipolar existe evidencia del solapamiento que asocian DAOA 
(G72), DISC1 y NRG1 a ambos trastornos (Craddock, 2005). Hay estudios 
en gemelos que han constatado este solapamiento (Cardnom 2002). Así, los 
hermanos de los gemelos monocigóticos que padecen esquizofrenia tienen 
un riesgo de padecer esta enfermedad de 40.8% y de presentar manía en un 
8.2%, mientras que los hermanos de gemelos monocigóticos que presentan 
manía incrementan el riesgo de presentar manía en un 36.4% y 
esquizofrenia en un 13.6 % (Murray, 2004).  
 
Recientemente se ha publicado un estudio realizado con una muestra 
de más de dos millones de familias suecas, en el que encuentran evidencia 
de una asociación genética entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar, 
afirmado que probablemente algunos genes están asociados con el riesgo 
de presentar ambos trastornos mientras que otros genes solo se relacionan 
con el riesgo de padecer uno de los trastornos (Lichtenstein, 2009). 
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Otros estudios genéticos encuentran una regulación a la baja de los 
genes relacionados con las proteínas asociadas a la mielina (genes 
marcadores de los oligodendrocitos maduros) tanto en la esquizofrenia como 
en el trastorno bipolar (Tkachev, 2003).  
 
Las investigaciones sugieren que en función del alto nivel de 
correlación entre los cambios de la expresión génica, ambos trastornos 
pueden compartir la pato-fisiología presentando disfunción en los 
oligodendrocitos. 
 
Los modelos teóricos de la anatomía funcional del trastorno bipolar y 
la esquizofrenia han implicado la superposición de sistemas neuronales 
(Ellison-Wright, 2010). Respecto a los circuitos implicados en ambas 
patologías, múltiples estudios han demostrado que el circuito mesolímbico 
juega un papel importante tanto en la esquizofrenia como en el trastorno 
bipolar, siendo de gran eficacia, en ambos trastornos, el tratamiento con 
neurolépticos que bloquean los receptores de dopamina de esta región entre 
otras (Post, 1999). 
 
Diferentes líneas de investigación indican la importancia de la región 
del cíngulo anterior, señalándola como otra de las áreas que puede 
participar en los circuitos implicados tanto en el trastorno bipolar como en la 
esquizofrenia (Drevets et al., 1997 Shenton et al., 2001, Todtenkopf et al., 
2005). Se han descrito anormalidades en el cíngulo anterior en ambos 
 
 
 
92 
procesos (Beasley, 2006), diferentes alteraciones ultra estructurales y 
cambios en proteínas que pudieran afectar a las sinapsis y causar las 
anormalidades contribuyendo a la disfunción de esta región (Eastwood, 
2001). Otras investigaciones han encontrado pérdida de materia gris en 
estos trastornos aunque en distintas localizaciones (Farrow, 2005). 
Recientemente también se ha determinado  una disminución de glía de 
pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar (Webster, 2005). 
 
En la actualidad se observa un gran desarrollo en los estudios 
estructurales que comparan la esquizofrenia y el trastorno bipolar  (Gur, 
2007).  
 
Los cambios encontrados en ambos trastornos quedan descritos de 
manera detallada en el capítulo de desarrollo de la neuroradiología, 
destacando fundamentalmente que ambos trastornos comparten muchas de 
las regiones cerebrales afectadas y en ocasiones se llegan a solapar los 
hallazgos, aunque de forma general estos son más acusados en la 
esquizofrenia que en el trastorno bipolar (Yu, 2010). 
 
Respecto a la espectroscopia ya resumimos los hallazgos más 
importantes en el apartado anterior que desarrolla la técnica de la 
espectroscopia .  
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Como hemos descrito el hallazgo más replicado es la disminución de 
la concentración de NAA en pacientes diagnosticados de esquizofrenia pero 
no hay consenso en los resultados y también hay investigaciones que 
encuentran ausencia de cambios en NAA y aumento de CHO en esta región 
(Yamasue, 2002).  
 
A pesar de los estudios descritos, los hallazgos son aceptados con 
dificultad por la comunidad científica debido principalmente a la aparición de 
resultados en ocasiones contradictorios, poco específicos y sustentados en 
estudios en su mayoría de diseño transversal y con muestras insuficientes. 
Los estudios suelen estar limitados por la heterogeneidad del propio cuadro 
clínico y la especial dificultad de control de factores relevantes como lo 
protocolos de obtención y análisis de imágenes y  la incidencia de los 
tratamientos y otra circunstancias o intervenciones sobre el enfermo o su 
entorno poco controlables. 
 
Esta complejidad en el estudio e interpretación de resultados, hace 
necesario el desarrollo de proyectos que estudien el cerebro enfermo: de 
forma integral, mediante  análisis multivariante que estudien la relación de 
los hallazgos en las distintas regiones de interés, como se expone más 
adelante determinando  nivel estructural y bioquímico, aprovechando la 
complementariedad de las técnicas de Resonancia Magnética Nuclear, y 
Espectroscopia.  
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Protocolos de adquisición de imágenes que garanticen la capacidad 
de resolución necesaria, y de análisis, que solventen el principal problema  
de los métodos automáticos, la delimitación de las regiones de interés 
especialmente en regiones de pequeño tamaño, y el de los métodos de 
segmentación manual, la fiabilidad entre observadores y la replicabilidad 
entre estudios capaces de evaluar la especificidad de los hallazgos mediante 
estudios comparativos con muestras de distintos procesos mentales severos 
que compartan características clínicas. 
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2. Hipótesis de trabajo y objetivos. 
 
2.1.Hipótesis 
 
La esquizofrenia y el trastorno bipolar comparten aspectos 
epidemiológicos, clínicos y neurofarmacológicos. El propio Kraepelin que 
estableció la dicotomía entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar reconoció 
que los síntomas de ambas enfermedades pueden solaparse de forma 
substancial (Kraepelin, 1921). Diferentes hipótesis han especulado acerca 
de este solapamiento: encontramos teorías que defienden la visión de estos 
trastornos como dos entidades diferentes, otras que las describen como dos 
enfermedades extremos de un  mismo espectro y otros autores llegan a 
mantener que son variaciones de una misma enfermedad (Moller, 2003). 
 
En ambos procesos patológicos se han descrito alteraciones de 
diversas áreas cerebrales. La mayoría de los estudios publicados de 
espectroscopia sobre estas patologías se han realizado analizando cada 
trastorno de forma independiente, pero hay muy pocas investigaciones que 
comparen ambos grupos en cuanto a los hallazgos en espectroscopia. 
  
Las hipótesis que se plantearon al diseñar este estudio, en el que se 
analizan los datos obtenidos mediante la técnica de espectroscopía de los 
pacientes diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar son: 
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1. Se pueden encontrar encontrar cambios neuroquímicos más 
acusados en la esquizofrenia que en el trastorno bipolar, resultado 
del proceso neurodegenerativo propio de la enfermedad y en 
resonancia con estudios previos que comparan ambas patologías. 
 
2. De acuerdo con los resultados de investigaciones precedentes, 
presentadas en la parte teórica de este trabajo, se hipotetiza que 
estos  cambios se encontrarán en la región homogénea del 
cíngulo anterior y específicamente en las áreas más dorsales 
relacionadas con funciones cognitivas del cíngulo. La disfunción 
de esta región de la corteza puede desempeñar un papel 
fundamental en la fisiopatología de ambos procesos y aunque el 
mecanismo exacto de su participación sigue siendo poco claro, se 
trata de un área de marcado interés. 
 
3. Se postula además que el efecto de la medicación puede influir en 
las alteraciones neuro-bioquímicas, considerando el tiempo de 
exposición al tratamiento y los diferentes fármacos. 
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3.2. Objetivos del estudio. 
 
Los objetivos que se plantearon al elaborar este estudio fueron: 
 
1. Comprobar el valor de la espectroscopia de hidrógeno como método 
de utilidad para determinar alteraciones neuro-bioquímicas en la 
esquizofrenia y en el trastorno bipolar. 
 
2. Estudiar los cambios a nivel bioquímico en el área dorsal del cíngulo 
anterior determinando las concentraciones de N- acetil-aspartato 
(NAA) y de colina (Cho), en dos muestras de pacientes 
diagnosticados de esquizofrenia y enfermedad bipolar y una muestra 
de controles sanos.  
 
3. Relacionar estos cambios con los distintos tratamientos recibidos, con 
los neurolépticos atípicos en el caso de pacientes esquizofrénicos y 
con el litio en el de los pacientes bipolares. 
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3. Material y método. 
 
3.1. Diseño del estudio. 
 
Se trata de un estudio prospectivo observacional transversal en el que 
los pacientes y sujetos control van a ser sometidos a distintas pruebas que 
incluyen valoración psiquiátrica mediante test diagnósticos y realización de 
exploración radiológica no invasiva mediante la técnica de resonancia 
magnética nuclear, que incluye espectroscopia de hidrógeno para 
determinar el patrón metabólico regional en los sujetos explorados. 
 
3.2. Participantes  del estudio y criterios de inclusión. 
 
Todos los pacientes reclutados pertenecen a las áreas de los 
hospitales “Neurotraumatológico de Jaén”, “Reina Sofía” de Córdoba y 
“Virgen del Rocío de Sevilla” y en el momento de la realización del estudio 
se encontraban siendo atendidos por profesionales de su área 
correspondiente en régimen ambulatorio. La elección de los mismos fue 
realizada de forma cuasialeatoria por los diferentes psiquiatras de los 
Centros de Salud Mental de las zonas descritas. 
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Se obtuvo aceptación expresa por escrito del paciente, previa 
información escrita sobre la técnica de neuroimagen a realizar y los objetivos 
del estudio en el que iba a ser incluido. En el caso de los pacientes del área 
del Hospital “Reina Sofía” de Córdoba así como los del área del Hospital 
“Neurotraumatológico” de Jaén se requirió la aceptación de traslado a Sevilla 
para realizar el estudio de neuroimagen. Los comités de ética de los 
diferentes centros aprobaron previamente la realización de estos estudios. 
 
La muestra del estudio estuvo compuesta por 31 pacientes 
ambulatorios y 15 sujetos normales incluidos en el estudio como muestra de 
control. De los 31 pacientes 14 son enfermos de esquizofrenia paranoide (11 
mujeres y 3 varones con una edad media (± Desviación Típica) de 34.4 (± 
8.8) años; los otros 17 pacientes están diagnosticados de trastorno bipolar 
tipo I y se mantuvieron durante el estudio en periodo de eutimia (14 mujeres 
y 3 varones) con una edad media (± Desviación Típica)   de 37.1 (± 10.0) 
años. Los 15 sujetos del grupo control (11 mujeres y 4 varones) tenían una 
media de edad (± Desviación Típica)  de 33.0 (± 8.0) años.  
 
Los pacientes fueron diagnosticados de acuerdo a los criterios 
diagnósticos del DSM-IV (APA, 1994) y utilizando la entrevista semi-
estructurada (SCID-I; First, Spitzer, Gibbon y Williams, 2002), así como a 
través de la información aportada por familiares y personal sanitario (Spitzer, 
1992). 
 
 
 
 
102 
El inicio de la enfermedad se definió como la edad a la que el 
paciente presentó por primera vez criterios diagnósticos de esquizofrenia o 
trastorno bipolar según la información obtenida por el paciente y por sus 
familiares. 
 
La duración de la enfermedad se definió como los meses 
transcurridos desde el inicio de la enfermedad hasta la fecha del estudio con 
resonancia magnética nuclear. 
 
Respecto al tratamiento, el 82.4% de los pacientes bipolares estaban 
en tratamiento con Litio en el momento de la prueba, con una media de 
exposición a dosis terapéuticas de 55.1 meses ± 47.9 (rango entre 9 y 148 
meses); el 58.8% de los pacientes bipolares estuvieron expuestos a 
neurolépticos atípicos durante 17.9 meses de media ± 20.8 (rango: 3-60 
meses). Ningún paciente de la muestra de esquizofrenia estuvo en 
tratamiento con Litio y un 85.7% estaban en tratamiento con neurolépticos 
atípicos en el momento de la prueba con un tiempo de exposición medio de 
55.5 meses ± 35.2 (rango: 5-120 meses). 
 
Como criterios de exclusión se estableció que se excluirían a aquellos 
sujetos   que presentasen cualquier proceso psiquiátrico del eje I (DSM IV) o 
neurológico central, que tuvieran  historia de abuso y/o dependencia de 
tóxicos, (incluyendo el alcohol, pero sin incluir nicotina ni cafeína), a los que 
hubiesen sufrido antecedentes de TCE con pérdida de conciencia o se les 
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hubiese diagnosticado de proceso  infeccioso  del SNC,  a aquellos en 
tratamiento o con historia de tratamiento con otras drogas con efecto 
potencial sobre el SNC o a los sujetos  que presentasen cualquier 
contraindicación para que se les realizara la prueba de neuroimagen (por 
ejemplo debido a ser portador de marcapasos o prótesis metálicas). 
 
Los controles se seleccionaron en las mismas ciudades que el resto 
de los participantes, en Jaén, Córdoba y Sevilla. Se puso un anuncio en los 
diferentes centros de referencia buscando la participación voluntaria de los 
mismos. Esos controles fueron entrevistados por un psiquiatra que pudo 
descartar cualquier trastorno psiquiátrico actual o pasado, así como la 
historia de enfermedad psiquiátrica o neurológica en los familiares de primer 
grado. El resto de criterios de exclusión fueron los mismos que los 
expuestos para el grupo de pacientes. 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 
distribución por género y edad entre los controles y los pacientes (ver más 
adelante el primer apartado de la sección de resultados). Tampoco hubo 
diferencias estadísticamente significativas respecto al nivel educativo o en 
cuanto al nivel socioeconómico de sus padres. Realizamos la evaluación del 
nivel socioeconómico de los padres usando el “Hollingshead Index” 
(Hollingshead 1953). Tanto  los pacientes como los controles presentaban 
dominancia derecha. 
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A pacientes y a controles sanos se les realizó una RMN cerebral. Se 
estableció que si algún dato anatómico fuera  calificado como de relevancia 
clínica por un radiólogo experto en la técnica y ciego al resultado de la 
evaluación diagnóstica, el caso quedaría excluido, pero en ninguno de los 
pacientes o sujetos controles se obtuvieron hallazgos anatómicos fuera de lo 
normal. 
 
3.3. Protocolo de Imagen. 
 
3.3.1.Bases de la RM y espectroscopia de protón único por RM. 
 
 La resonancia magnética y la espectroscopia por RM se practicaron 
en un aparato de 1.5 Teslas, SIGNA Cvi de General Electric Systems del 
departamento de radiología del centro CERCO de Sevilla. Se utilizó bobina 
cuadrática dedicada de cráneo con gradientes de 40 mT / m. El responsable 
las técnicas de imagen fue el Dr. Pablo Sau, radiólogo experto en 
neuroimagen que trabaja en dicho centro. 
 
3.3.2. Selección del área de interés 
 
 Para efectuar un examen de espectroscopia se identificó en primer 
lugar el volumen (vóxel) a estudiar. Para ello se realizaron primero unas 
secuencias localizadoras de RM que nos proporcionaron imágenes de 
referencia.  
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 El vóxel en los estudios espectroscópicos de volumen único 
habitualmente tiene 8 o más cm3 debido a la baja concentración de los 
metabolitos estudiados.  
 
 En la siguiente ilustración (figura 10) se muestra un ejemplo. 
 
 Figura 10. Imagen de la espectroscopia de un vóxel situado en el área 
englobada entre ambos cíngulos; los márgenes anterior/posterior limitados 
por el sulcus del cíngulo, el margen inferior sitúa su margen encima del 
cuerpo calloso y el margen superior se calcula a partir del grosor de la 
porción del cuerpo calloso medido como plano axial perpendicular a la 
adquisición. 
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 Se obtienen primero secuencias localizadoras de eco gradiente 
potenciadas en T1, la primera en el plano axial, con el centro situado a la 
altura de las cejas del paciente. Sobre la imagen adquirida se planifica una 
secuencia coronal con la oblicuidad necesaria para que sea perpendicular a 
la cisura interhemisférica y, por último, una secuencia en orientación sagital 
también con la oblicuidad necesaria siguiendo la cisura interhemisférica. 
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 Sobre la imagen sagital obtenida se planifica una secuencia axial 3D 
con la oblicuidad necesaria para seguir el plano neuro-ocular. Esta 
secuencia sagital también es utilizada para la medición del grosor del cuerpo 
calloso en su zona media y perpendicularmente al plano neuro-ocular.  
 
 La secuencia 3D obtenida sirve tanto para planificar el vóxel de la 
espectroscopia como para cuantificar los volúmenes de substancia gris 
(SG), substancia blanca (SB) y líquido cefalorraquídeo (LCR) dentro del 
vóxel. 
 
 Las dimensiones del vóxel son variables, tiene un volumen medio de 
30.5 cc y una forma de paralelepípedo alargado en sentido antero posterior 
para abarcar la mayor cantidad posible de sustancia gris. 
 
 El vóxel abarca ambos cíngulos en su parte media limitada por el 
surco cingulado como margen anterior y posterior El margen inferior se sitúa 
por encima del cuerpo calloso. La altura del vóxel se calcula tomando el 
grosor del cuerpo calloso en su parte media como se midió en la secuencia 
de planificación sagital. Los márgenes laterales se proyectan de forma 
simétrica rodeando la materia gris del giro del cíngulo, correspondiendo 
aproximadamente a la zona más dorsal del cíngulo, donde suponemos que 
se producen trastornos neurofuncionales por posible alteración en los 
metabolitos.  
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El proceso consta de la delimitación, de un volumen de interés VOI , 
de una gran parte del cíngulo, del que se computa su volumen, se aplica la 
herramienta de SUSAN (Nonlinear noise reduction) (Smith, 1997) y luego 
el FAST (FMRIB's Automated Segmentation Tool - brain segmentation (into 
different tissue types) and bias field correction) (User Guide FMRIB 
Software Library FAST, 2008), para segmentar el volumen de interés la 
cantidad de substancia blanca, gris y LCR que lo conforma y su influencia 
sobre la espectro obtenida. 
 
El plano axial de adquisición en T1 eco gradiente con técnica SPGR ( 
Spoiled Gradient Recalled) sigue el plano neuro-ocular, y las recostrucciones 
sagital y coronal son perpendiculares a este (Ishimori, 2003) , sobre le 
sagital se mide el grosor del cíngulo que equivale a la altura del VOI, 
ajustándose la anchura y longitud del VOI sobre la altura  media del VOI  en 
el corte axial correspondiente. 
 
 Se escogió este área de posicionamiento del vóxel por dos razones 
principalmente: 
 
· En primer lugar, porque es una de las zonas señaladas como 
de interés tanto en la esquizofrenia como en el trastorno bipolar 
(como queda expuesto en el capitulo de la introducción dedicado al 
cíngulo). 
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· En segundo lugar, por razones técnicas, al ser esta zona 
homogénea con mínimos problemas de susceptibilidad magnética, 
con una buena relación señal / ruido y reproductibilidad. 
 
 
3.3.3. Homogeneidad del área a evaluar. 
 
 Se realiza modificando los gradientes, de manera que el campo 
magnético externo a que están sometidos los diferentes compuestos sea lo 
más similar posible, de forma que consigamos que las diferencias de 
precesión entre ellas sean sólo consecuencia del apantallamiento, es decir, 
del entorno eléctrico.  
 
 Si el campo magnético no es homogéneo, el campo externo en una 
localización “a” será diferente al campo externo en una localización “b” y 
entonces parte de las diferencias de precesión entre “a” y “b” serán debidas 
al campo externo y no sólo al apantallamiento. Con esto se impediría o 
dificultaría la identificación del compuesto, ya que se podría producir un 
solapamiento de las resonancias en el espectro. 
 
 Un conjunto de bobinas se usa para el shimming que consiste en 
hacer el campo magnético lo más homogéneo posible para el volumen de 
interés (García Segura, 1991). 
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3.3.4. Supresión de la señal de agua 
 
 Es necesaria la supresión de la señal de agua debido a que el agua 
es el compuesto más abundante del parénquima cerebral, con una 
concentración de aproximadamente 105 veces la del resto de compuestos. 
 
 Existen diferentes métodos para suprimir la señal de agua, que en el 
caso del PROBE, que es el método utilizado en este trabajo, se hace de 
forma automática, enviando pulsos de radiofrecuencia a la frecuencia del 
agua, de manera que la satura y reduce su señal (Ernst, 1996). 
 
3.3.5. Adquisición de datos 
 
 En el estudio nos centramos en las secuencias potenciadas en T1 
para la cuantificación de la substancia gris, substancia y líquido 
cefalorraquídeo dentro del vóxel sobre el que se adquirirá la espectroscopia 
que nos proporcionará el patrón metabólico. 
 
 Los parámetros usados en el axial T1 son los siguientes: 
 Secciones 3D- potenciadas en T1, en inversión –recuperación y en 
spoiled gradient de todo el cráneo con parámetros de un tamaño de matriz 
256 x 256, tamaño del pixel de 0.96 x 0.96 (FOV 256), flip angle de 30º, 
tiempo de repetición de 40 ms., echo time de 6 ms. y grosor de corte de 1.3 
mm. (Kokmen, 1993). 
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 La espectroscopia por RM se efectúa con el sistema automático del 
pack PROBE –p  incluido en el software de la Resonancia. El sistema 
PROBE ajusta automáticamente la frecuencia del transmisor y del receptor. 
 
 La homogeneidad del campo magnético local se optimiza con el 
proceso de auto-shim en los tres planos del espacio mediante un gradiente 
de shimming lineal y se ajusta la supresión de agua (Selective Chemicals 
shift suppression) (Bottomley, 1984) antes de proceder a la adquisición 
PRESS (Tká#, 2005). 
 
 Para la adquisición de datos en la espectroscopia de vóxel único 
existen dos tipos de frecuencias de pulso; la característica básica de cada 
uno de ellos es que son básicamente tres cortes selectivos de pulso de 
radiofrecuencia para seleccionar el volumen. En este estudio utilizamos la 
secuencia PRESS, un doble spin-eco a partir de la secuencia de pulso, 90º-
TE1/2-180º-TE $-180º-TE 2/2-180º-TE 2/2- “ECHO”. 
 
 La secuencia utilizada tiene los siguientes parámetros: TE de 35 ms., 
TR de 1500, FOV 256 mm; Acquisition Number of averages (NEX). 
 
 Se efectuaron cortes axiales potenciados en T1 para la localización 
del volumen de interés para la espectroscopia y para determinar la 
contribución de las distintas proporciones de Substancia Blanca, Gris y 
líquido cefalorraquídeo en la espectroscopia. 
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 El esquema de los principales pasos en la adquisición del PROBE-p, 
que es el método utilizado en este estudio, es el siguiente: 
 
 Localizada el área de interés se realiza la segmentación dentro del 
vóxel, para poder así controlar el efecto del volumen parcial de la sustancia 
gris en los cambios metabólicos. La realización de la segmentación consta 
de tres pasos automatizados que vienen incluidos en la Brain Software 
Library (FMRIB) (Fagiolo, 2008). El primer paso será extraer el cráneo y el 
tejido extra-craneal usando el programa BET (Brain Extraction Tool) (Smith 
2002, Jenkinson 2005) 
 
 El segundo paso será eliminar el ruido. Se define como ruido 
cualquier entidad, en las imágenes, datos o resultados intermedios, que no 
son interesantes para la computación que se quiere llevar a cabo. Usamos 
para ello el filtro SUSAN o Smallest Univalue Segment Assimilating Nucleus 
(Smith, 1997) algoritmo que preserva la estructura de la imagen reduciendo 
el ruido de la imagen sin incrementar el suavizado de ésta. En el tercer paso 
se realiza la segmentación automática de los tejidos cerebrales en: Materia 
gris (GM), materia blanca (WM) y líquido cefalorraquídeo (CSF) mediante el 
programa FAST (FMRIB´s Automated Segmentation Tool) (Zhang, 2001) 
que además corrige las variaciones de intensidad espacial (conocidas como 
inhomogeneidades de radiofrecuencia o RF). Este método está basado en el 
modelo de campo de Markov que se encuentra asociado al algoritmo de 
Expectación- Maximización.  
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 Las segmentaciones fueron revisadas por posibles contradicciones 
que pudieran aparecer de forma manual y fueron corregidas por un 
experimentado radiólogo ciego al diagnóstico. 
 
 Se realizó un control de calidad para los espectros valorando el ruido 
de fondo, la línea basal, la supresión de agua y la posibilidad de 
identificación de los cuatro picos metabólicos más importantes. 
  
 El post-procesado de los espectros se hizo mediante el programa 
AFNI (Analysis of Functional Neuroimages) (Cox, 1996) para definir 
automáticamente los volúmenes del espectro realizando las cuantificaciones 
de las proporciones de GM, WM y CFS dentro del volumen del vóxel de la 
espectroscopia, y con cuantificación de los picos metabólicos de interés de 
forma automática (no operador dependiente) mediante el programa  
PROBE-p. 
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3.2.6.Cuantificación de metabolitos cerebrales 
 
 El programa PROBE-p de espectro, proporciona una cuantificación 
automática, no dependiente del operador de la relación de los picos de los 
metabolitos con respecto al metabolito de referencia (valor 1) 
correspondiente a la Colina, obteniéndose las siguientes cuantificaciones: 
 
 
· NAA (N-Acetil- Aspartato) centrado en 2.01 ppm. 
· Cr (Creatina) centrado en 3.02 ppm. 
· Cho (Colina) centrado en 3.21 ppm. 
· Mio Inositol centrado en 4.06 ppm. 
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3.3. Análisis estadístico 
 
3.3.1.Recopilación de los datos  
 
Para la recopilación de los datos del trabajo, estos se tabularon en 
una base de datos de sujetos por variables empleando el programa Stata 
versión 11.0 (StataCorp, 2009), que nos ha permitido una correcta 
recopilación de datos sociodemográficos, clínicos y de imagen, así como la 
realización de todos los análisis estadísticos que se describen a 
continuación. 
 
3.3.2.Análisis estadístico de los datos. 
 
 En primer lugar se realizaron análisis descriptivos de las principales 
características sociodemográficas tanto para la muestra total como 
separadamente para cada uno de los tres grupos considerados.  
 
Las diferencias en medias (variables continuas) o proporciones 
(variables ordinales o nominales) entre los tres grupos en esta 
características sociodemográficas se analizaron respectivamente mediante 
análisis de varianza univariados (realizando comparaciones post-hoc 
mediante la prueba de Bonferroni en el caso de que el efecto global fuera 
significativo) y tests de significación exacta de Fisher.  
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Para evaluar la fuerza de la relación, aparte de la significación 
estadística, para las variables categóricas se calculó el coeficiente de 
asociación V de Cramer, el cual tiene un rango entre 0 (total ausencia de 
relación a 1 (relación perfecta) y el tamaño del efecto (g de Hedges; ver 
descripción más abajo) para las comparaciones pareadas entre variables 
continuas. 
 
Dado que el principal factor de interés explicativo en nuestro estudio 
es el grupo diagnóstico se han realizado análisis descriptivos, mediante 
tablas y gráficos, de las variables dependientes e independientes en los 
distintos grupos diagnósticos. También se describirán las variables 
dependientes en los dos sexos. 
 
 La principal variable dependiente en la mayoría de los análisis fueron 
las siguientes razones entre metabolitos: NAA/Cre, NAA/Cho y Cho/Cre. 
 
Para determinar la diferencia estadísticamente significativa de los 
metabolitos entre los tres grupos diagnósticos se ha empleado el Modelo 
Lineal General para cada una de las variables dependientes establecidas, 
usando Grupo (Esquizofrenia, Bipolar y Control) como factor principal.  
 
Las diferencias pareadas entre grupos se analizaron mediante la 
prueba post-hoc de Bonferroni. Además se calcularon los tamaños del efecto 
(g de Hedges, que es una versión insesgada ajustando por el tamaño de la 
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muestra, según la siguiente fórmula: (d=g/ % [N/GL]). Según Cohen (1988) 
las siguientes normas, aunque necesariamente arbitrarias, pueden aplicarse 
para interpretar los tamaños del efecto: 0.2-0.5 serían efectos pequeños; 
0.5-0.8 implicaría efectos moderados; y 0.8 o más supondría efectos 
grandes). En todo caso, lo que es un tamaño del efecto relevante depende 
directamente del campo de estudio. Su relevancia radica en que ofrecen una 
información diferente a la que dan los meros niveles de significación de las 
pruebas estadísticas estándar y sobre todo en que resaltan tendencias de 
resultados potencialmente relevantes que pueden estar oscurecidos por 
carencias en la potencia estadística debida a tamaños muestrales 
insuficientes (Kline, 2004).  
 
Una serie adicional de análisis de covarianza se realizó con el objetivo 
de controlar el posible efecto de covariables como género, edad y nivel de 
materia gris.  
 
En un modelo inicial se introdujeron estas tres variables como 
covariables. Posteriormente, se decidió que en el caso de que no 
aparecieran efectos significativos bajo esta condición tan restrictiva (con tres 
covariables) y dado que el tamaño de muestra es limitado, con el fin de 
presentar un modelo explicativo lo más sencillo posible, con variables que se 
muestren claramente significativas, se irían eliminando del modelo una a una 
aquellas covariables que no parecían influir significativamente en las 
diferencias. 
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Para analizar el posible efecto de la medicación en las diferencias 
entre los grupos clínicos y los controles, se realizaron varios análisis de 
regresión lineal en los que las variables dependientes fueron los niveles de 
los diferentes metabolitos y el principal predictor fueron los meses de 
medicación y el grupo clínico. De acuerdo a uno de los objetivos centrales 
del trabajo estos análisis se realizaron tanto con cómo sin la inclusión del 
género como posible variable relevante. 
 
Finalmente, y con la misma idea, se realizaron análisis de regresión 
logística binaria para cada comparación pareada (esquizofrenia vs. control, 
bipolar vs. control y esquizofrenia vs. bipolar) con el grupo clínico como 
variable dependiente y los diferentes metabolitos, el tiempo de medicación 
como variables independientes (sólo neurolépticos atípicos y sólo en el caso 
de las comparaciones entre bipolares y esquizofrénicos). Se calcularon los 
odds ratio para cada variable en cada comparación de manera que puede 
verse la relación diferencial de cada metabolito en las comparaciones entre 
grupos clínicos controlando estadísticamente por el nivel del resto de 
metabolitos y la medicación. De acuerdo a uno de los objetivos principales 
planteados en el trabajo, el género se incluyo como covariable en todos los 
análisis. 
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4. Resultados 
 
4.1. Datos descriptivos de la muestra. 
 
La tabla 4 muestra un análisis descriptivo de la edad, el género y la 
Materia Gris en el Vóxel (MGV) en los tres grupos diagnósticos. Para cada 
variable también se incluye el correspondiente test de igualdad de los 3 
grupos (ANOVA para Edad y MGV y Test Exacto de Fisher para género). No 
se observan diferencias significativas en ninguna variable, excepto en el 
caso del nivel educativo.  
 
Las comparaciones post-hoc indicaron que el nivel educativo era 
superior en las personas que componían el grupo control que en las 
personas con trastorno bipolar (p = .001; g = 1.16, 95% IC: .41/ 1.91) y que 
en las personas con esquizofrenia (p < .001; g = 1.83, 95% IC: .96/ 2.70), sin 
diferencias entre estos dos grupos clínicos (p = .371), aunque con una 
tendencia a un menor nivel educativo en las personas con esquizofrenia (g = 
53, 95% IC: -.19/ 1.25).  
 
Los tamaños del efecto en el resto de comparaciones fueron 
reducidos: La V de Cramer para el género fue de .091, los tamaños del 
efecto en las comparaciones pareadas para la edad oscilaron entre .02 y 
.30, de tamaño reducido. 
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Para el nivel de MGV fueron también reducidos excepto en el caso de 
la comparación entre trastornos que indicaba una tendencia a un mayor nivel 
de materia gris en el caso de los pacientes con esquizofrenia (g = .60; 95% 
IC: -.12/ 1.32). 
 
Tabla 5. Estadísticos descriptivos de variables demográficas y materia 
gris en vóxel y resultados de las comparaciones estadísticas globales. 
 
 Control Bipolar Esquizofrenia Test de igualdad 
Casos: 15 17 14 Estadístico p 
Mujeres 11 (73.3%) 14 (82.4%) 11 (78.6%) 
Exacto .90 
Hombres 4 (26.7%) 3 (17.6%) 3 (11.4%) 
Edad 34.3 (7.9)* 37.1 (10,3) 34.4 (8.8) F2,43=0.50 .61 
Educación 12.5 (2.8) 9.1 (3.0) 7.6 (2.4) F2,43=12.4 <.001 
MGV** 14369 (3022) 13730 (2409) 15226 (2444) F2,43=1.24 .29 
 
* Para “Edad”, “MGV” y Nivel educativo: Media (Desviación Típica) 
 
** MGV: Materia Gris en vóxel. 
 
 
En las siguientes figuras se muestran gráficamente las diferencias 
entre los tres grupos en las diferentes variables incluidas en los análisis de la 
tabla 4. 
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Gráfico 1. Distribución de Sexo en los grupos diagnósticos. 
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Gráfico 2. Distribución de edad en los grupos diagnósticos. 
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Gráfico 3. Distribución del nivel educativo en los grupos diagnósticos. 
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Gráfico 4. Distribución de MGV en los grupos diagnósticos. 
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La tabla 6 muestra un análisis descriptivo de la edad de inicio de la 
enfermedad, la duración de esta, el consumo de Litio y Neurolépticos 
Atípicos y su duración en ambos grupos de enfermos. Para cada variable se 
incluye el correspondiente test de igualdad de los dos grupos (prueba T de 
comparación de medias o test exacto de Fisher). No se observan diferencias 
significativas en ninguna variable. Se observaron diferencias 
estadísticamente significativas sólo en la duración del consumo de 
neurolépticos atípicos, claramente mayor en el caso del grupo con 
esquizofrenia (g=1.30; 95% IC: .52/2.08), aunque no varió significativamente 
el porcentaje de personas en uno u otro grupo que estaban consumiéndolos.  
 
La edad de inicio fue algo menor en el caso de los sujetos con 
esquizofrenia y aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa el 
valor del tamaño del efecto sugiere una diferencia real, pero moderada: 
g=.36; 95% IC: -.36/1.07. 
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Tabla 6. Medias (DT) o número de casos (porcentaje) del inicio y 
duración de la enfermedad y consumo de fármacos. 
 
  Bipolar Esquizofrenia Test de Igualdad 
Número de casos 17 (100%) 14 (100%) Test p 
Edad inicio 23.6 (6.0) 21.6 (4.7) T29=1.02 0.32 
Duración (años) 13.8 (8.3) 12.9 (6.8) T29=0.35 0.73 
Toma Litio (casos) 14 (82%) 1 (7%) Exact <0.001 
Meses con Litio 66.9 (44.4) 4 --- --- 
Toma NL atípicos (casos) 11 (64.7%) 12 (85.7%) Exact 0.24 
Meses con NL atip. 17.9 (20.8) 55.5 (35.2) T21=3.08 <0.006 
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4.2. Datos descriptivos de las variables dependientes.  
 
 En las siguientes tablas se pueden ver los descriptivos (separados en 
función del género) para los tres grupos según el diagnóstico de las 
principales variables dependientes del estudio: NAA/Cre, NAA/Cho y 
Cho/Cre. 
 
 
Tabla 7. Descriptivos para NAA/Cre. 
 
 Control Bipolar Esquizofrenia Todos 
 Media DT Media DT Media DT Media DT 
Varón 1.73 0.14 1.59 0.09 1.68 0.20 1.67 0.14 
Mujer 1.58 0.07 1.58 0.20 1.65 0.09 1.60 0.14 
Total 1.62 0.11 1.58 0.19 1.65 0.11 1.62 0.14 
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Tabla 8. Descriptivos para NAA/Cho. 
 
 Control Bipolar Esquizofrenia Todos 
 Media DT Media DT Media DT Media DT 
Varón 1.89 (0.15) 1.66 (0.24) 1.56 (0.05) 1.72 (0.21) 
Mujer 1.78 (0.28) 1.75 (0.37) 1.66 (0.26) 1.73 (0.31) 
Total 1.81 (0.25) 1.73 (0.34) 1.63 (0.23) 1.73 (0.29) 
 
 
 
Tabla 9. Descriptivos para Cho/Cre. 
 
 Control Bipolar Esquizofrenia Todos 
 Media DT Media DT Media DT Media DT 
Varón 0.92 (0.09) 0.97 (0.10) 1.08 (0.10) 0.98 (0.11) 
Mujer 0.90 (0.12) 0.93 (0.12) 1.01 (0.12) 0.95 (0.12) 
Total 0.91 (0.11) 0.94 (0.11) 1.02 (0.11) 0.95 (0.12) 
 
 
 Y en las siguientes tres figuras se representa gráficamente la 
puntuación para cada uno de los metabolitos en función del grupo 
diagnóstico: 
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Gráfico 5. Distribución del nivel de NAA/Cre por grupos diagnósticos. 
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Gráfico 6. Distribución del nivel de NAA/Cho por grupos diagnósticos. 
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Gráfico 7.Distribución del nivel de Cho/Cre por grupos diagnósticos. 
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4.3 Análisis de varianza.  
 
Se llevó a cabo una serie de análisis de varianza univariados con el 
grupo diagnóstico como variable independiente para comprobar la posible 
existencia de diferencias significativas en la concentración de metabolitos 
entre grupos. 
 
En este grupo de análisis, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas solamente en la ratio de Cho/Cr (F=2,45 p= 
.019), como puede verse en la siguiente tabla. 
 
 
Tabla 10. ANOVAs con el diagnóstico como VI para la ratio de los 
diferentes metabolitos. 
 
 NAA/C
r 
 NAA/Cho  Cho/Cre  
 F2,43 p F2,43 p F2,45 p 
Diagnóstico 0.92 .408 1.38 .263 4.35 .019 
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Al realizar análisis post-hoc específicos para la variable dependiente 
Cho/Cre mediante la prueba de Bonferroni, se observa que existen 
diferencias significativas entre controles y pacientes esquizofrénicos, pero no 
en las otras dos comparaciones. Asimismo los tamaños del efecto fueron 
moderados, aunque sólo en la comparación entre esquizofrénicos y 
controles el Intervalo de Confianza al 95% no incluye el valor cero. 
 
Tabla 11. Pruebas post-hoc para los niveles de Cho/Cre. 
 
 Cho/Cre   
 Diferencias p-Bonferroni g de Hedges 
(95% IC) 
Bipolar – Control 0.03 .789 .36 (-1.09/.31) 
Esquizofrénicos – Bipolar 0.08 .114 37 (-.02/1.44) 
Esquizofrénicos – Control 0.12 .019 .39 (.20/1.74)- 
 
 
A continuación se llevó a cabo una serie de análisis de varianza en la 
que la variable independiente fuer el Diagnóstico y la variable dependiente 
en cada análisis la ratio entre cada uno de los metabolitos, pero en la que se 
introdujeron diferentes covariables para controlar estadísticamente su 
posible efecto en las diferencias entre grupos diagnóstico: Edad, género y 
MGV en un primer modelo del que en el caso de que no se encontraran 
efecto se decidió ir eliminando una a una las covariables con menos peso, 
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dado el reducido tamaño muestral, es decir relajar las condiciones en el caso 
de que no se encuentren diferencias.  
 
En el modelo controlando por las tres covariables, como puede verse 
en la siguiente tabla, hubo un efecto estadísticamente significativo del grupo 
diagnóstico tanto en el ratio NAA/Cho como en Cho/Cre. Hubo asimismo un 
efecto estadísticamente significativo para el nivel de MGV, tanto en NAA/Cr 
como en NAA/Cho. 
 
Tabla 12. Análisis de Varianza con factor principal el Diagnóstico 
controlando las covariables. 
 
 NAA/Cr NAA/Cho Cho/Cre 
 F2,40 p F2,40 p F2,40 P 
Grupo 0.19 .825 3.54 .038 6.37 .004 
Edad 0.09 .768 1.74 .195 1.97 .168 
Sexo 0.90 .349 0.65 .426 1.67 .204 
MGV 9.10 .004 12.09 .001 3.37 .074 
 
 
En las dos siguientes figuras se ilustran gráficamente las diferencias 
entre grupos para los dos ratios de metabolitos en los que se han producido 
diferencias estadísticamente significativas en los contrastes.  
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Claramente las diferencias más marcadas se producen entre las 
personas con esquizofrenia y el grupo control, con el grupo de bipolares en 
un nivel intermedio. Asimismo, se aprecia que las diferencias entre bipolares 
y controles son muy pequeñas y nada significativas. 
 
Gráfico 8. Diferencias entre grupos en Naa/Cho en función del 
diagnóstico. 
 
 
1
1
.5
2
2
.5
N
a
a
/c
h
o
Control Bipolar Esquizofrenia
 
 
 
137 
 
 
 
Gráfico 9. Diferencias entre grupos en Cho/Cre en función del 
diagnóstico. 
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En las comparaciones post-hoc entre grupos que pueden verse en la 
siguiente tabla, para los dos ratios de metabolitos en las que el ANOVA 
resultó estadísticamente significativo, puede verse que los esquizofrénicos 
presentaban mayores niveles de Cho/Cre respecto tanto a los bipolares 
(p=.021) como al grupo control (p=.005). 
 
 
Tabla 13. Diferencias entre grupos diagnósticos y resultados de las 
comparaciones post-hoc con corrección de Bonferroni en los diferentes 
metabolitos ajustadas por edad, sexo y MGV. 
 
 NAA/Cho Cho/Cre 
 Diferencias p Diferencias p 
Bipolar – Control -0.03 .977 0.02 .910 
Esquizofrénicos – Bipolar -0.19 .107 0.11 .021 
Esquizofrénicos – Control -0.22 .052 0.13 .005 
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Estudio del efecto de los medicamentos 
 
En primer lugar se realizaron regresiones lineales con el nivel de cada 
metabolito como variable dependiente en cada análisis y los meses de 
medicación y el grupo diagnóstico como predictores principales. Claramente, 
en estos análisis el grupo diagnóstico sólo tiene dos categorías ya que los 
controles no estaban tomando medicación y estas regresiones se realizaron 
solamente para los neurolépticos atípicos, ya que solamente una persona 
con esquizofrenia estaba consumiendo litio. 
 
Los resultados que se muestran en las siguientes tablas indican que 
no hay diferencias entre bipolares y esquizofrénicos en los diferentes 
metabolitos al controlar por el tiempo de consumo de neurolépticos atípicos, 
aunque sí hay una tendencia a la significación estadística con un mayor 
efecto (p=.078) en Cho/cre para los esquizofrénicos y en la dirección 
contraria en el caso de Naa/Cho (p= .067). El porcentaje de varianza 
explicada (R2) para cada de las ecuaciones de regresión fue de .467 (es 
decir, un 46.7%) para Naa/Cre, .309 para Cho/Cre y .403, para Naa/Cho. 
Hubo un efecto estadísticamente significativo, en sentido positivo del nivel 
de materia gris, tanto en el caso de NAA/Cre (p=.002) como en en NAA/Cho 
(p=.010), pero no en Cho/Cre. El tiempo transcurrido consumiendo 
neurolépticos atípicos no estuvo en ninguno de los análisis relacionado con 
el nivel de los metabolitos. 
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Tabla 14. Regresiones lineales, sobre el nivel de Naa/Cre 
considerando el tiempo de consumo de neurolépticos atípicos- 
 
Variables Coeficiente p 95% IC 
Diagnóstico: referencia Bipolar -.028 .777 -.23/.17 
Sexo (ref: mujer) .087 .560 -.22/.40 
Edad .005 .255 -.00/.01 
Tiempo de consumo de 
medicación 
.001 .754 -.00/.01 
Materia Gris .051 .002 .02/.08 
Constante .630 .140 -.23/1.49 
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Tabla 15. Regresión lineal, sobre el nivel de Cho/Cre considerando el 
tiempo de consumo de neurolépticos atípicos. 
 
Variables Coeficiente p 95% IC 
Diagnóstico: referencia Bipolar .154 .078 -.02/.33 
Sexo (ref: mujer) -.18 .165 -.44/.08 
Edad .001 .797 -.01/.01 
Tiempo de consumo de 
medicación 
-.002 .322 -.01/.00 
Materia Gris -.015 .243 -.04/.01 
Constante 1.29 .002 .56/2.02 
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Tabla 16. Regresión lineal, sobre el nivel de Naa/Cho considerando el 
tiempo de consumo de neurolépticos atípicos. 
 
Variables Coeficiente p 95% IC 
Diagnóstico: referencia Bipolar -.381 .067 -.79/.03 
Sexo (ref: mujer) .529 .092 -.10/1.15 
Edad .004 .671 -.01/.02 
Tiempo de consumo de 
medicación 
.006 .215 .00/.01 
Materia Gris .084 .010 .02/.14 
Constante -.080 .923 -1.82/1.66 
 
 
Adicionalmente, se realizaron regresiones lineales de cada metabolito 
por separado sobre los meses tomando Neurolépticos Atípicos (NLA), sin 
controlar por el resto de variables. Para permitir una posible no linealidad del 
efecto se incluye un término cuadrático (ver tabla 17).  
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Tabla 17. Regresiones de cada metabolito sobre los meses tomando 
(NLA). 
  
 NAA/Cr NAA/Cho Cho/Cre 
 T28 p T28 p T28 p 
Meses con NLA 1.86 .074 2.02 .054 -1.29 .208 
Meses2 con NLA -1.62 .117 -2.14 .041 1.60 .120 
R2 del modelo 11% 14% 10% 
 
 
En la tabla podemos observar cómo sólo hay un efecto 
estadísticamente significativo en NAA/Cho y que el término cuadrático en 
ese caso parece más significativo que el término lineal, indicando que el 
efecto del consumo del medicamento sobre el nivel del metabolito, no es 
permanente a través del nivel de consumo.  
 
Puede observarse también que el efecto va en direcciones opuestas 
(positivo para el efecto lineal, negativo en el tiempo al cuadrado); esto es en 
buena medida un artefacto producido por el hecho de aplicar la condición 
más restrictiva de introducir simultáneamente ambos términos en la 
ecuación.  
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Las correlaciones de Pearson en cambio indican que el efecto es 
negativo en ambos casos: r=-.124 (p=.574) en el caso del tiempo lineal, r=-
2.18 (p=.317), en el caso del término cuadrático. En general, todos estos 
datos sugieren que el NLA no parece tener mucha capacidad explicativa 
sobre el nivel de los diferentes metabolitos. 
 
Gráficamente, vamos a mostrar solo el efecto predictivo del consumo 
de NLAs sobre NAA/Cho, en las dos siguientes gráficas, en las que se 
incluyen simultáneamente los efectos lineal y cuadrático, aunque se muestra 
su efecto predictivo por separado. 
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Gráfico 10. Efecto lineal del tiempo de consumo de Litio sobre 
NAA/Cho (con 95% IC), ajustando por covariables. 
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Gráfico 11. Efecto cuadrático del tiempo de consumo de Litio sobre 
NAA/Cho (con 95% IC), ajustando por covariables. 
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Litio. 
 
En el caso del litio, como se comentaba previamente se realizaron 
regresiones lineales de cada metabolito por separado sobre los meses 
tomando litio y en estos análisis solamente se incluyó a la muestra de 
pacientes bipolares. Para permitir una posible no linealidad del efecto se 
incluye un término cuadrático del litio (ver tabla 18). 
 
Tabla 18. Regresiones lineales del tiempo de consumo de litio sobre 
el nivel de los diferentes metabolitos. 
 
 NAA/Cr NAA/Cho Cho/Cre 
 T14 p T14 p T14 p 
Meses con Litio -1.30 .216 -2.61 .021 1.79 .095 
Meses2 con Litio 1.37 .193 2.98 .010 -2.24 .041 
R2 del modelo 12% 32% 31% 
 
 
En la tabla podemos observar cómo el término cuadrático del litio 
tiende a ser más significativo que el término lineal. Esto apoya la idea de un 
efecto no lineal de tiempo de consumo de Litio y cómo sólo en NAA/Cho y 
Cho/Cre el Litio parece tener un efecto relevante. Los siguientes gráficos 
representan el efecto predictivo de los términos lineal y cuadrático del tiempo 
de consumo de Litio sobre los diferentes metabolitos en pacientes bipolares. 
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En ellos se puede apreciar el efecto del Litio sobre cada metabolito. 
La banda gris que rodea a la línea de predicción del consumo de Litio sobre 
cada metabolito indica el Intervalo de Confianza al 95%, las tendencias 
ascendentes en la línea predictiva suponen un efecto positivo, es decir, a 
mayor tiempo de consumo mayor nivel del metabolito, y viceversa para las 
curvas descendentes. 
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Gráfico 12. Efecto lineal del tiempo de consumo de Litio sobre 
NAA/Cre (con 95% IC), ajustando por covariables. 
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Gráfico 13. Efecto cuadrático del tiempo de consumo de Litio sobre 
NAA/Cre (con 95% IC), ajustando por covariables. 
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Gráfico14. Efecto lineal del tiempo de consumo de Litio sobre Cho/Cre 
(con 95% IC), ajustando por covariables. 
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Gráfico 15. Efecto cuadrático del tiempo de consumo de Litio sobre 
Cho/Cre (con 95% IC), ajustando por covariables. 
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Gráfico 16. Efecto lineal del tiempo de consumo de Litio sobre 
NAA/Cho (con 95% IC), ajustando por covariables. 
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Gráfico 17. Efecto cuadrático del tiempo de consumo de Litio sobre 
NAA/Cho (con 95% IC), ajustando por covariables. 
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Para ver con más claridad la relación directa entre el tiempo de 
consumo de litio y el nivel de los diferentes metabolitos, es también 
interesante poder observar las correlaciones pareadas de Pearson tanto con 
el término lineal como con el cuadrático, sin considerar ambos en la 
ecuación de manera simultánea (ver tabla 18).  
 
Claramente, como sugerían las ecuaciones de regresión el efecto 
cuadrático parece más relevante y solamente los niveles de Cho/Cre 
parecen estar asociados de un modo marcado (y en dirección negativa, es 
decir, mayor tiempo de consumo de litio menor nivel del metabolito). 
 
 
Tabla 19. Correlaciones de Pearson entre el tiempo de consumo de 
litio y el nivel de los diferentes metabolitos. 
 
 NAA/Cr NAA/Cho Cho/Cre 
 r p r p r p 
Meses con Litio -.146 .496 .227 .286 -.425 .038 
Meses con Litio2 -.028 .896 .358 .086 -.472 .020 
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Finalmente, se realizaron varias regresiones logísticas binarias, una 
para cada comparación entre grupos diagnósticos considerado como VD e 
incluyendo como VIs los diferentes metabolitos y como covariables la edad, 
el sexo y el nivel de materia gris. En la comparación entre bipolares y 
esquizofrénicos se introdujo también el tiempo de consumo de neurolépticos 
atípicos, pero la medicación no se incluyó en el resto de comparaciones, 
dado que el grupo control no estaba medicado.  
 
 Como puede verse en la tabla, ninguno de los ORs resulta ser 
significativo. Obviamente estas comparaciones implican una mayor 
restricción dada la complejidad del modelo y la disminución del tamaño 
muestral al realizar las comparaciones pareadas. Pero sí indican, 
considerando el grupo de referencia usado en cada una de las 
comparaciones una tendencia marcada a una probabilidad reducida de tener 
esquizofrenia en función de tener mayores niveles de NAA/Cre y Cho/Cre, 
así como una probabilidad reducida (entendiendo esto en un sentido 
estadístico, no causal), vinculada a mayores niveles de NAA/Cho.  
 
En el caso de las comparaciones entre bipolares y controles, el nivel 
de los tres metabolitos estaría vinculado a una mayor probabilidad de tener 
un diagnóstico de trastorno bipolar. La comparación entre esquizofrenia y 
bipolar iría en esa misma dirección, mayores niveles de los tres metabolitos 
se asociarían a probabilidades mayores de tener esquizofrenia. 
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Tabla 20. Regresiones logísticas binarias, sobre comparaciones 
pareadas de grupo diagnóstico. 
 
Variables Independientes 
Esquiz.-
Control 
Bipolar-Control Esquiz.-Bipolar 
Odds ratio (p) Odds ratio (p) Odds ratio (p) 
NAA/Cre .03 (.811) .00 (.233) .00 (.995) 
Cho/Cre .00 (.459) .00 (.204) .00 (.993) 
NAA/Cho 3.54 (.935) .00 (.244) .00 (.991) 
Sexo (ref: mujer) .20 (.243) .69 (.711) .00 (.971) 
Edad 1.02 (.767) .98 (.605) .03 (.982) 
Tiempo de consumo de 
medicación 
----- ------ .02 (.964) 
Materia Gris .71 (.145) 1.03 (.861) .00 (.984) 
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En resumen podemos afirmar que, las muestras de esquizofrénicos, 
bipolares y controles son equiparables en prácticamente en todas sus 
características, con dos excepciones: el grupo control presentaba un mayor 
nivel educativo y los pacientes esquizofrénicos tenían un mayor tiempo de 
consumo de neurolépticos atípicos que los pacientes con trastorno bipolar. 
 
En los análisis de varianza sin incluir variables confusoras, el grupo 
diagnóstico sólo tuvo un efecto relevante en el caso de Cho/Cre. Los análisis 
post-hoc muestran que las personas con esquizofrenia presentaban 
mayores niveles que los controles, y una tendencia a mayores niveles que 
los bipolares, que se situarían en un nivel intermedio, aunque sin diferencias 
estadísticamente significativas con los controles. 
 
Cuando se introducen diferentes covariables ´(Edad, Sexo, MGV) 
para controlar estadísticamente su posible efecto en estos resultados, hay 
diferencias significativas en NAA/Cho y Cho/Cre. En ambas variables las 
diferencias son mayores y más marcadas entre esquizofrénicos y controles 
(menores niveles de NAA/Cho y mayores de Cho/Cre para los 
esquizofrénicos). Además, se producen similares diferencias pero con 
menores niveles de significación estadística entre esquizofrénicos y 
bipolares, y prácticamente no hay diferencias entre bipolares y controles. 
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Respecto al consumo de medicamentos, el tiempo de consumo de 
neurolépticos atípicos sólo tuvo un efecto relevante en el caso de NAA/Cho, 
efecto que parece más adecuado describir como cuadrático en lugar de 
lineal. Respecto al tiempo de consumo de Litio, estuvo vinculado tanto con 
los niveles de NAA/Cho como con Cho/Cre; en ambos casos un modelo 
cuadrático se ajustaba también mejor a los datos. 
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                                                                       Discusión. 
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5. Discusión 
 
Los resultados obtenidos señalan una mayor concentración de colina 
en el cíngulo anterior, en el grupo de pacientes con diagnóstico de 
esquizofrenia al compararlos con los grupos de enfermedad bipolar y el de 
controles sanos. 
 
5.1. Ratios de NAA/Cre en pacientes con diagnóstico de esquizofrenia. 
 
No se han encontrado diferencias en la concentración de N-acetil-
aspartato entre los grupos descritos o en su comparación con los controles 
sanos. 
 
En las comparaciones realizadas, en las que hemos controlado los 
posibles efectos de las variables género, edad y efecto parcial de volumen 
de materia gris, tampoco se encuentran diferencias relevantes. 
 
Respecto a los resultados obtenidos en las concentraciones de N-
acetil-aspartato no encontramos diferencias significativas entre grupos. 
Estos hallazgos son contrarios a los descritos en la literatura actual. En lo 
dos últimos metánalisis publicados acerca de la espectroscopia en 
esquizofrenia concluye que existe consistencia evidente acerca de la 
disminución de las concentraciones de NAA en diferentes áreas cerebrales 
(Steen 2005; Brugger, 2011). 
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 Podríamos justificar la discordancia de nuestros resultados debido a 
tres posibles causas.  
 
En primer lugar por la región cerebral de estudio: según afirman Steen 
et al. (2005) los niveles de Naa aparecen reducidos a determinadas áreas 
como son: el cerebelo, corteza frontal, hipocampo, corteza parietal, corteza 
temporal, materia blanca frontal y temporal. Más recientemente Brugger et al 
(2011) describen la disminución del Naa en el lóbulo frontal, lóbulo temporal 
y tálamo. 
 
Por el contrario Steen et al (2005) afirman que los niveles de Naa no 
aparecen disminuidos en los ganglios basales, caudado, corteza occipital, 
cíngulo posterior, putamen, centro semioval o en la sustancia blanca de los 
pacientes esquizofrénicos.  
 
La segunda explicación puede ser por el aumento producido por el 
tratamiento crónico con neurolépticos atípicos. Se ha descrito la influencia 
de los neurolépticos en los niveles de Naa de los pacientes con 
esquizofrenia (Bertolino 2001, 2003; Fannon 2003) . Braus et al. (2001; 
2002) afirman que cuanto mayor sea la duración del tratamiento de los 
pacientes con antipsicóticos atípicos mayores serán los niveles conseguidos 
de Naa en el cíngulo anterior, sugiriendo que los antipsicóticos atípicos 
revierten la disminución de Naa observada en los pacientes diagnosticados 
de esquizofrenia crónica.  
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Estudios recientes confirman la acción neuroprotector a de estos 
fármacos ( Szulc, 2011). 
 
En tercer lugar y de forma no incompatible con las explicaciones 
precedentes, podemos atender a las diferencias producidas por el género. 
Se ha descrito la importancia del género en las posibles diferencias en la 
esquizofrenia (Bucley 1994). Buckley et al. (1994) describieron que los 
varones esquizofrénicos mostraban de forma significativa disminución de la 
concentración de Naa en la corteza frontal comparándolos con mujeres 
diagnosticadas de esquizofrenia y sujetos sanos. Recientemente Tayoshy et 
al. (2009) señalan que en la mayoría de los estudios de espectroscopia no 
analizan las diferencias de género. Este grupo describe una disminución en 
la concentración de Naa en el cíngulo anterior en varones esquizofrénicos 
de larga evolución mientras y no en mujeres, mientras que en los ganglios 
basales no encuentran disminución de los niveles de Naa de los varones y si 
de las mujeres con esquizofrenia. Este grupo atribuye las diferencias de 
concentración de Naa en función del género a diversas causas: 
posiblemente al ciclo menstrual (Rasgon, 2001),  a que los cambios 
morfológicos en los pacientes esquizofrénicos son más prominentes en 
hombres (Moreno , 2005; Nopoulos, 2001) señalan un mayor daño 
estructural en el cerebro de pacientes varones y a una mayor vulnerabilidad 
entre los hombres a las formas del neurodesarrollo de la esquizofrenia 
(Waddington, 1993 ). Desafortunadamente, el escaso número de varones en 
nuestra muestra no permite comprobar esta posibilidad. 
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5.2.Ratios de Cho/Cre en pacientes con diagnóstico de esquizofrenia. 
 
Los datos obtenidos en el estudio describen una mayor concentración 
de colina en el cíngulo anterior, en el grupo de pacientes con diagnóstico de 
esquizofrenia al compararlos con los grupos de enfermedad bipolar y el de 
controles sanos. 
 
Algunos estudios encuentran aumento en la concentración de Cho en 
el cíngulo anterior de pacientes esquizofrénicos. Yamasue et al describieron 
en un estudio publicado en el 2002 un aumento en las concentraciones del 
ratio Cho/Cre sin cambios significativos en las de Naa/Cre en el cíngulo 
anterior de 15 pacientes esquizofrénicos sin tratamiento con neurolépticos 
típicos (Yamasue 2002). Asimismo Jessen et al encontraron en la corteza 
del cíngulo anterior un aumento de los niveles de Cho/Cre en pacientes con 
riesgo de padecer esquizofrenia y que posteriormente desarrollaron la 
enfermedad comparándolos con los sujetos que presentaban el mismo 
riesgo pero que no llegaron a desarrollar la enfermedad (Jessen, 2006). En 
un estudio realizado en menores diagnosticados de esquizofrenia, se 
calcularon las concentraciones absolutas de los diferentes metabolitos en 
diversas áreas cerebrales y hallaron un aumento en la concentración de Cho 
en el cíngulo anterior (30.3%), córtex frontal (13.3%) y cabeza del núcleo 
caudado. Respecto a las concentraciones de Naa describieron disminución 
de este metabolito en la población masculina sin encontrar diferencias en la 
femenina (O´Neill, 2004). 
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Otros estudios describen aumentos de las concentraciones de colina 
en diferentes áreas cerebrales en los pacientes con esquizofrenia: en los 
ganglios básales del hemisferio izquierdo (Fujimoto 1996), en el tálamo 
izquierdo (Auer 2001), en el lóbulo frontal (Buckley 1994) y lóbulo temporal 
(Fukuzako 1995). 
 
Caapizziano et al. (2011) describen el aumento de Cho/Cre 
acompañado de la disminución de Naa/Cre en el cíngulo anterior e 
hipocampo izquierdo en familiares de pacientes esquizofrénicos. Al ser este 
hallazgo más marcado en pacientes de primer grado que en los de segundo 
grado lo consideran comoun posible marcador de susceptibilidad a padecer 
esquizofrenia .  
 
Por otra parte, también se han descrito resultados discordantes. 
Deicken et al y Ende et al no encuentran diferencias en los niveles de Cho 
medidos en pacientes esquizofrénicos en el cíngulo anterior (Deicken 1997; 
Ende 2000) Otros estudios tampoco encuentran diferencias en este 
metabolito en el lóbulo frontal izquierdo en pacientes adultos (Tanaka 2006) 
ni en adolescentes que desarrollaron la enfermedad (Zabala et al., 2007). 
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   5.3.Ratios de Naa/Cre  en pacientes bipolares. 
 
Analizando los estudios publicados de espectroscopia en pacientes 
bipolares observamos una mayor variabilidad de resultados. La ausencia de 
cambios en la concentración de Naa entre grupos diagnósticos encontrada 
en el presente estudio concuerda con resultados anteriores divulgados, tanto 
en la región del cíngulo anterior como en otras áreas.  
 
En recientes estudios no encuentran diferencias globales entre 
pacientes bipolares y controles sanos en relación a los niveles del Naa 
(Shahana, 2011). Scherk y sus colaboradores (2009) analizando una 
muestra de pacientes bipolares eutímicos tampoco encotraron disminución 
del Naa, en el cíngulo anterior ni en la región. Corroboran estos datos 
Amaral y colaboradores (2006) que tampoco encontraron diferencias en la 
concentración de este metabolito estudiando el cíngulo anterior de pacientes 
bipolares eutímicos en tratamiento con litio. Previamente otros autores ya 
habían descrito este hallazgo (Bertolino 2003, Soares 1999). Otros artículos 
tampoco encontraron diferencias en los lóbulos temporales (Stoll 1992 y 
Yurgelum-Todd 1993) o en la corteza prefrontal dorsolateral (Bertolino 2003 
y Frey 2007).  
 
 Si atendemos a las investigaciones realizadas con población infantil 
diversos estudios tampoco encuentraron disminución del Naa en pacientes 
diagnosticados de trastorno bipolar.  
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Caetano (2011) en el estudio del aréa dorsolateral prefrontal cortex 
(DLPFC) en niños no encuentra diferencias en la concentración del 
metabolito en comparación con controles sanos. Previamente Davanzo 
(2003, 2001) y Castillo (2000) Tampoco las habián hallado. 
 
Esta ausencia de cambios discrepa con los hallazgos de la 
disminución de la concentración de Naa en pacientes bipolares publicados 
por diferentes autores. Winsberg y colaboradores describen una disminución 
de Naa en la región prefrontal de una muestra de pacientes bipolares 
eutímicos sin tratamiento (Winsberg 2000). Otra revisión apoya la 
disminución de Naa en lóbulo frontal e hipocampo (Yildiz-Yesiloglu y 
Ankerst, 2006). Específicamente, en el hipocampo dos autores han descrito 
el descenso en Naa en pacientes bipolares (Capizzano 2007; Scherk 2009); 
en los ganglios basales también se ha descrito una disminución de este 
metabolito en pacientes adultos y menores (Malhi 2007; Olvera 2007). Cecil 
y colaboradores (2002) al estudiar un vóxel que abarca la circunvolución del 
cerebro orbital y la circunvolución del cíngulo describen una disminución de 
Naa, los pacientes de su  muestra presentaban síntomas de manía o historia 
de síntomas psicóticos. En estudios realizados a menores también se 
encuentran disminuciones del ratio Naa/Cre en el área dorsolateral prefrontal 
derecha (Chang 2001). 
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Por último en cuanto a la concentración del Naa, dos estudios 
describieron  aumento del metabolito. Patel (2008) describió este hallazgo 
en menores diagnosticados de depresión bipolar en la región prefrontal en 
un reciente estudio . En población adulta una investigación, en una pequeña 
muestra de seis pacientes bipolares caracterizados de ser cicladores 
rápidos, también encontraron el aumento del Naa en la región del cortex 
dorsolateral prefrontal izquierda de los cerebros estudiados (Michael, 2009). 
 
5.4.Ratios de Cho/Cre en pacientes bipolares. 
 
La ausencia de diferencias en los niveles de Cho en el grupo de 
pacientes bipolares respecto a los controles coincide con resultados 
previamente publicados  
(Strakowski 2000). 
 
 Bertolino y coalaboradores (2003) estudiaron el cíngulo anterior y 
posterior, la corteza dorsolateral prefrontal y la convolución del cerebro 
frontal inferior entre otras regiones y no encontraron cambios significativos 
en el ratio Cho/Cre en estas áreas. Otros autores tampoco describieron 
diferencias en los niveles de colina en los ganglios básales (Ohara 1998) ni 
en los lóbulos parietales (Bruhn 1993) de los pacientes bipolares eutímicos 
en tratamiento con litio.  
 
 
 
 
 
169 
En un estudio reciente aunque no  encontraron diferencias 
significativas en los niveles de Cho comparando a los pacientes bipolares 
con los controles sanos, sus resultados sugirieron que los pacientes 
bipolares medicados con antipsicóticos tendían a presentar niveles 
disminuidos de Cho en el caudado.  
 
En contraposición, encontramos publicados resultados que 
describieron el aumento de Cho en pacientes bipolares. Así, Soares y 
colaboradores (1999) publicaron resultados del aumento de los niveles de 
cho en el cíngulo anterior. Moore (2000) replicó el mismo hallazgo y 
relacionó el aumento de los niveles de colina con la variabilidad del estado 
de ánimo. Sharma y sus colaboradores (1992) si encontraron un aumento 
sw los niveles de Cho en los ganglios basales, pero no en los lóbulos 
occipitales. Otros estudios revisados tmbién promulgan niveles elevados de 
Cho en los ganglios basales (Lafer1994; Kato1996; Yildiz-Yesiloglu y 
Ankerst, 2006). 
 
En nuestra muestra la mayoría de los pacientes bipolares se 
encontraban en tratamiento crónico con litio. Estudios anteriores han 
sugerido que el consumo crónico de litio puede aumentar la concentración 
de Naa (Moore 2000 y Silverstone 2003). Respecto al efecto del litio en los 
niveles de Cho , se ha descrito que este fármaco inhibe de forma irreversible 
el transporte de Cho en los glóbulos rojos (Lee et al.,1974) pero analizando 
las 1H-MRS en vivo, no se han encontrado diferencias significativas en la 
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intensidad del pico de Cho cerebral entre los pacientes bipolares tratados 
con litio y los controles sanos (Stoll 1992). Otros estudios apoyan estos 
resultados y no describen ningún efecto significativo del tratamiento del litio 
en los niveles de colina (Domino 1995; Kato et al., 1996; Lafer 1994), dato 
que concuerda con los resultados de este estudio. Así, la carencia de 
diferencias significativas en los cocientes de Cho/Cre y de Naa/Cho entre los 
pacientes bipolares y los controles no se debe probablemente a un efecto 
del litio. 
 
Creemos que los resultados obtenidos en las comparaciones de 
pacientes bipolares, esquizofrénicos y controles sugieren una 
heterogeneidad biológica cerebral de los pacientes bipolares.  
 
5. 5. Interpretación de resultados significativos. 
 
Consideramos como hallazgo más significativo del estudio la 
determinación de niveles elevados del ratio colina / creatinina en el cíngulo 
anterior de los pacientes esquizofrénicos.  
 
El pico de Cho detectado por la espectroscopia refleja los 
componentes de la membrana, principalmente la fosfocolina y la 
glicerofosfocolina y su aumento puede recibir diversas interpretaciones. 
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Primeramente, este aumento sería compatible con la destrucción de 
la membrana que, de ser neuronal, converge con las líneas de investigación 
en esquizofrenia que sugieren una interrupción de los circuitos sinápticos 
corticales (Lewis y Lieberman, 2000). Theberge et al (2004) atribuyen el 
aumento de colina a la neurodegeneración y sostienen que el aumento de la 
colina puede ser causado por el aumento de la actividad glutamaérgica.  
 
Otros autores interpretan el aumento de colina como la elevación del 
recambio de fosfolípidos de la membrana (Hoang 1998) y consideran que 
estos resultados pueden respaldar la hipótesis de la membrana (Fenton 
1999); esta hipótesis postula que la causa subyacente de la esquizofrenia 
estaría en la alteración generalizada del metabolismo de los fosfolípidos. 
Así, en los pacientes esquizofrénicos se han encontrado anormalidades de 
membrana causadas por: estrés oxidativo, disminución de 
fosfomonoesterasas y de precursores de fosfolípidos y aumento de las 
fosfodiesterasas y de productos de la ruptura de los fosfolípidos de 
membrana (Ashe 2001). 
 
Para que el aumento de Cho se origine a partir de la destrucción de la 
membrana neuronal, este incremento debe estar acompañado de la 
disminución de NAA.  
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Como habiíamos descrito, el NAA está implicado en las interacciones 
del coenzima A (CoA) y en la lipogénesis cerebral (Arango 2003) y es 
aceptado como un marcador neuronal inespecífico también detectado en 
oligodendrocitos inmaduros y en las células progenitoras astrocitarias. 
 
En nuestro estudio no encontramos un aumento de NAA. Por tanto, 
postulamos que la degradación ha de tener un origen en la glía: 
produciéndose cambios en las células gliales obtendríamos el aumento de 
colina con ausencia de disminución de NAA en la misma región. Estudios 
previos han demostrado la disminución de células gliales sin cambios en las 
células neuronales en el cíngulo anterior de pacientes esquizofrénicos (Stark 
2004). Otros autores han descrito la disminución de células gliales en el 
cíngulo anterior de pacientes esquizofrénicos (Cotter 2001; Cotter 2002; 
Webster 2005). Katsel y sus colaboradores detectaron alteraciones de la 
expresión genética glial en el cíngulo en estos pacientes (Katsel 2005). 
 
Algunos estudios con monos han demostrado un aumento de la 
proliferación glial en el tratamiento crónico con antipsicóticos, jugando un 
papel regulador en los niveles de neurotrasmisores y en los procesos 
metabólicos cerebrales (Selemon 1999). Por lo que podemos especular que 
la proliferación glial podría ser inducida por el tratamiento en los pacientes 
estudiados. Sin embargo, no hemos encontrado correlación entre los niveles 
de Cho y la duración del tratamiento con neurolépticos en el grupo de 
pacientes diagnosticados de esquizofrenia, como sería de esperar.  
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Creemos que la ausencia de esta correlación puede ser debida al 
efecto limitado en el tiempo. 
 
El consumo del alcohol también puede ser un factor relacionado con 
los niveles elevados de Cho en la esquizofrenia Ende et al., describen en un 
estudio la influencia del alcohol en los niveles de Cho en el lóbulo frontal de 
los pacientes estudiados (Ende 2006). En nuestra investigación, por el 
estrecho conocimiento que tenemos de la muestra y sus entornos familiares, 
descartamos el consumo de alcohol incluido el consumo social, por lo que 
no será una variable que afecte a los resultados obtenidos. 
 
A pesar de las limitaciones, los hallazgos de un aumento de los 
niveles de colina en el cíngulo anterior en el grupo de pacientes con 
diagnóstico de esquizofrenia estudiados proporcionan un sustrato 
neuroanatómico para el desarrollo de modelos de la fisiopatología de la 
esquizofrenia. 
 
En la muestra de pacientes bipolares no hemos encontrado 
diferencias significativas en la comparación con los controles pero sí se 
observa una tendencia a obtener valores de Cho superiores a los valores de 
los controles e inferiores de los pacientes esquizofrénicos , coincidiendo con 
la mayoría de los hallazgos en neuroimagen que resultan ser de menor 
grado en pacientes bipolares que en esquizofrenia. 
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6. Limitaciones del estudio. 
 
Consideramos como limitación principal del estudio el pequeño 
tamaño de la muestra. Todas las pruebas de espectroscopias de protón se 
realizaron con la misma máquina y por un mismo doctor, en la Clínica Cerco 
se Sevilla,  para disminuir los sesgos de medición- Esto nos generó la 
dificultad consecuente del traslado de los pacientes desde las diferentes 
áreas de reclutamiento lo que ha contribuido a un menor tamaño muestral. 
Asimismo, el alto coste económico de las pruebas de neuroimagen limita el 
número de sujetos a incluir en nuestro estudio. Aunque con una baja 
potencia estadística es posible encontrar diferencias cuando estas son muy 
marcadas, las diferencias pequeñas entre grupos pueden estar parcialmente 
enmascaradas por este problema. Hemos tratado de paliar en lo posible este 
problema ofreciendo tendencias, la distribución de las puntuaciones en cada 
grupo en las distintas variables y calculando los tamaños del efecto para las 
principales comparaciones en adición al simple test de comparación 
estadística. 
 
Otra limitación importante del estudio consiste en que este aporta una 
información exclusivamente transversal sobre la enfermedad. Creemos que 
son necesarios nuevos diseños metodológicos que permitan discriminar 
marcadores de rasgo o de estado, y que además aporten información sobre 
la reversibilidad o irreversibilidad de las alteraciones detectadas en las 
distintas regiones cerebrales. 
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Otra de las limitaciones del estudio que hemos de considerar es el 
posible efecto que el tratamiento crónico puede causar sobre los metabolitos 
evaluados. Aunque los diferentes análisis sobre el tiempo de consumo de 
neurolépticos atípicos en bipolares y esquizofrénicos y de litio en bipolares, 
sugieren que en este estudio esta variable no está afectando de manera 
marcada a los resultados, no se puede descartar totalmente ya que no se 
pudo considerar con el suficiente detalle la variabilidad de los tratamientos 
farmacológicos que reciben los pacientes. 
 
También creemos que el método de cuantificación relativa, a pesar de 
ser el más utilizado según se describe en la literatura actual, no está exento 
de limitaciones técnicas debido a la posibilidad de que se den variaciones en 
los cocientes por cambios en el numerador, el denominador o ambos 
(Jansen 2006). 
 
Finalmente, la muestra estuvo compuesta mayoritariamente por 
mujeres. Aunque este sesgo muestral no fue buscado y resultó 
consecuencia del procedimiento de selección por azar y de las 
características de las personas que cumplían los criterios de inclusión y 
exclusión entre las seleccionadas en el muestreo aleatorio, esto limita la 
generalizabilidad de los resultados a muestras de varones. 
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A pesar de estas limitaciones, que por otra parte se comparten con la 
mayoría de los estudios de neuroimagen revisados, creemos razonable 
concluir que los datos descritos apoyan cambios en la bioquímica cerebral 
de los pacientes diagnosticados de esquizofrenia crónica, en una muestra 
predominante femenina, en la región del cíngulo. 
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7. Conclusiones 
 
• Los resultados obtenidos en el estudio junto con la literatura 
revisada , sugieren que la espectroscopia de protón por 
resonancia magnética puede ser una herramienta útil, 
complementaria a otros métodos, para estudiar las 
propiedades del cerebro humano en vivo.  
 
• Determinamos niveles de Cho, medido como ratio cho/cre, 
elevados en los pacientes esquizofrénicos y no en pacientes 
bipolares y controles sanos. Se atribuye que el origen de este 
incremento de cho/cre proviene de los componentes de la 
membrana. 
 
• Los hallazgos descritos no se acompañan de la disminución de 
los niveles de NAA en los pacientes esquizofrénicos por lo que 
postulamos que el aumento de la colina ha de ser de origen 
glial y no neuronal. 
 
• Los resultados obtenidos en las comparaciones de pacientes 
bipolares, esquizofrénicos y controles sugieren una 
heterogeneidad biológica cerebral de los pacientes bipolares. 
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• Parece razonable concluir que los cambios bioquímicos 
cerebrales en la esquizofrenia crónica, en una muestra 
predominantemente femenina, en la región del cíngulo, son 
más pronunciados que los observados en el trastorno bipolar y 
diferentes de los descritos en la región prefrontal. 
 
• Estos cambios metabólicos descritos en los pacientes 
esquizofrénicos son más intensos que en los bipolares sin 
síntomas psicóticos y diferentes de los descritos en la región 
prefrontal. 
 
• El tiempo de consumo de neurolépticos atípicos en 
esquizofrénicos y bipolares parece estar asociado a un 
decremento de los niveles de NAA/Cho. El efecto no parece 
lineal. El grupo diagnóstico no interviene en este resultado. 
 
• El tiempo de consumo de litio en los pacientes bipolares se 
asocia con niveles más elevados de NAA/Cho y con niveles 
inferiores de Cho/Cre. En ambos casos una relación no lineal 
parece ajustarse mejor a los datos. 
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• Aunque debido a las limitaciones del estudio no podemos emitir 
conclusiones significativas acerca de la influencia del género 
en los resultados obtenemos, creemos al igual que en otros 
estudios revisados, que es una variable importante que debería 
ser analizada en futuras investigaciones. 
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9. Anexos. 
 
Anexo 1.  
 
Figura 11. Máquina de Resonancia Magnética en la que se 
realizaron las pruebas  a los pacientes del estudio. Clínica Cerco. 
Sevilla. 
 
Unidad RNM 1,5 Teslas (Alto campo) optimizada para estudios 
cardiovasculares y neurológicos marca GE MEDICAL SYSTEMS modelo 
SIGNA CV/i 1,5 Teslas, año de fabricación 2000. Con procesador OCTANE 
de SILICON GRAPHICS y Unidad de visualización VP-1.  Clínica Cerco 
Seviila. 
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Anexo 2.  
 
Figura 12. Imagen de Espectro de protón de uno de los pacientes 
del estudio. 
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Anexo 3.  
 
Figura 13. Imagen sagital del vóxel seleccionado para el estudio 
en el área del cíngulo anterior. 
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Anexo 4.  
 
Figura 14. Imagen axial del vóxel seleccionado para el estudio en 
el área del cíngulo anterior. 
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Anexo 5.  
 
Figura 15. Imagen frontal del vóxel seleccionado para el estudio 
en el área del cíngulo anterior. 
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Anexo 6.  
 
Consentimiento informado que ha de firmar el paciente para 
participar en el estudio. 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO 
PARAMETROS ESTRUCTURALES, METABÓLICOS Y BIOQUIMICOS 
DEL CEREBRO BIPOLAR. 
 
Expediente 219/03. BOJA 9, 15/1/04, pag1095. 
Subvencionado por la Consejería de Salud 
____________________________________________________________  
 
Investigador principal: Fernando Sarramea. 
 
Nombre del paciente: 
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 A usted se le está invitando a participar en este estudio de 
investigación médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y 
comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce 
como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para 
preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al 
respecto. 
 
 Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, 
entonces se le pedirá que firme esta forma de consentimiento, de la cual se 
le entregará una copia firmada y fechada. 
 
 En la actualidad la  espectroscopia de resonancia magnética de 
hidrogeno, se ha convertido en una herramienta de neuroimagen funcional 
con grandes aplicaciones clínicas y es considerada como el método no 
invasivo que permite estudiar más adecuadamente el metabolismo de los 
seres vivos .Esta técnica determina  los niveles de N-acetil-aspartato (NAA) 
y colina (Cho), entre otros metabolitos. 
 
 La esquizofrenia y el trastorno bipolar comparten algunas 
características epidemiológicas, clínicas y neurofarmacológicas.  
 
 A usted se le está invitando a participar en un estudio de investigación 
que tiene como objetivos la realización de la técnica de espectroscopia por 
resonancia magnética en la regióncerebral del  cíngulo para obtener datos 
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que ayuden a  comprender el  sustrato cerebral de la esquizofrenia y el 
trastorno bipolar ya que se relaciona los cambios en esta región con ambos 
procesos 
 
 Si usted participa de forma voluntaria en este estudio se le realizará 
una prueba de espectroscopia por resonancia magnética nuclear por lo que 
podrá disponer de los datos obtenidos de la misma. Asi mismo este estudio 
permitirá que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del 
conocimiento obtenido. 
 
 En caso de aceptar participar en el estudio se le realizarán algunas 
preguntas sobre usted, sus hábitos y sus antecedentes médicos 
 
 No existen riesgos derivados de los procedimientos a realizar, la 
resonancia magnética no utiliza rayos X ni otro tipo de Radiaciones 
Ionizantes, y no se conoce que produzca efectos dañinos para el organismo. 
Usted no notará dolor ni molestias durante ni después de la exploración, 
pudiendo hacer vida normal antes y después de la misma.  Las molestias 
que pueden conllevar el particiapar en este estudio son las derivadas de las 
entrevistas que se le han de realizar así como las dereivadas de los 
desplazamientos precisos para la realización de la resonancia magnética. 
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 Su decisión de participar en el estudio es completamente voluntaria.  
 
 No habrá ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de 
no aceptar la invitación. 
 
 Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo 
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo 
informar o no, las razones de su decisión, la cual será respetada en su 
integridad. 
 No tendrá que hacer gasto alguno durante el estudio. 
 
 No recibirá pago por su participación. 
 
 En el transcurso del estudio usted podrá solicitar información 
actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. 
 
 La información obtenida en este estudio, utilizada para la identificación 
de cada paciente, será mantenida con estricta confidencialidad por el grupo 
de investigadores. 
 
 En caso de que usted desarrolle algún efecto adverso secundario no 
previsto, tiene derecho a una indemnización, siempre que estos efectos 
sean consecuencia de su participación en el estudio. 
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 Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participación, 
puede, si así lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que 
forma parte de este documento. 
 
 
 
 Yo, ____________________________________ he leído y 
comprendido la información anterior y mis preguntas han sido respondidas 
de manera satisfactoria.  
 
 
 He sido informado por el Dr./Dra. 
____________________________________ 
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o 
difundidos con fines científicos.  
 
 Convengo en participar en este estudio de investigación.  
 
 Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento. 
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Firma del participante o del padre o tutor: 
___________________________ 
 
En_________________________Fecha.____________________________ 
 
 
 
 
Firma del investigador
 __________________________________________ 
 
En_________________________Fecha.____________________________
__ 
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Anexo 7.  
 
Hoja de información proporcionada a los pacientes con información 
acerca de la Resonancia Magnética Nuclear. 
 
Información sobre exploraciones con Resonancia Magnética 
 
CENTRO RADIOLÓGICO COMPUTARIZADO CERCO S.A. 
 
Hospital Victoria Eugenia Cruz  Roja , Ronda de Capuchinos, 11, 41009. 
Sevilla 
 
Primer paso: Completar datos 
 
 Antes de someterse al estudio con Resonancia Magnética, le rogamos 
que cuando llegue a CERCO se dirija a la Recepción a completar su 
expediente. 
 
¿Qué es la Resonancia Magnética? 
 
 Se trata de una exploración durante la cual se realiza un estudio 
especializado de imagen. Para ello se sitúa al paciente en un aparato que 
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produce un campo magnético de características especiales donde, con la 
ayuda de potentes ordenadores, se pueden obtener imágenes de sus 
órganos internos. La prueba mostrará la normalidad de estos órganos o la 
existencia de enfermedad. 
 
¿El estudio utiliza los rayos X? 
 
 No, es un estudio de imagen que no tiene peligrosidad, y es aplicable 
incluso a mujeres embarazadas, dado que no presenta ningún riesgo. 
 
¿Hay algún tipo de peligro? 
 
 Al igual que en los controles de los aeropuertos, la utilización de 
marcapasos lo presenta, por lo que los pacientes que lo llevan deberán 
advertir esta circunstancia, al igual que deberán indicar si son portadores de 
algún material metálico introducido tras una operación. 
 
Pasos a seguir 
 
 Para realizar el examen, el paciente sólo se tiene que acostar en la 
camilla de exploración en la posición que se le indique. La camilla se 
introduce en el interior del aparato y éste irá realizando el estudio. Durante el 
mismo se oirán ruidos diversos, a veces intensos y repetitivos. No se 
preocupe. Corresponden a diversas fases de la exploración y no le afectan 
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para nada. Es importante que esté muy quieto durante todo este tiempo para 
que la imagen salga lo más perfecta posible. 
 
Aspectos a tener en cuenta 
 
Aunque procuramos que la exploración se realice lo más cerca 
posible de la hora de la cita para evitar esperas, a veces ocurren incidencias 
que retrasan las pruebas. Por ejemplo, la entrada de pacientes con carácter 
de urgencia, al alargamiento del tiempo de exploración de pacientes 
anteriores, la revisión y puesta a punto de las unidades, etc. 
Debe saber que hay dos turnos de exploraciones: uno para las 
exploraciones mediante TAC y otro para las exploraciones de Resonancia 
Magnética. Por ello, usted puede ver pasar delante a una persona que haya 
llegado después, pero correspondiente al turno del otro tipo de exploración. 
Rogamos que lo que pueda necesitar de CERCO durante su estancia lo 
comunique en Recepción. 
 
Igualmente, agradeceremos indique en Recepción cuantas sugerencias 
estime que puedan mejorar la atención a los pacientes durante su estancia 
en CERCO.  
 
Muchas gracias por confiar en nosotros. Trabajamos por su salud. 
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Anexo 8 .  
 
Consentimiento informado para la realización de la Resonancia 
Magnética Nuclear. 
 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA RESONANCIA MAGNETICA 
_____________________________________________________________ 
 
 Usted va a realizarse una exploración mediante RESONANCIA 
MAGNETICA.  
Es una técnica que obtiene imágenes anatómicas del interior del cuerpo, 
utilizándose para ello un potente imán y ondas de radiofrecuencia. 
La Resonancia Magnética NO utiliza Rayos X ni otro tipo de Radiaciones 
Ionizantes, y no se conoce que produzca efectos dañinos para el organismo. 
Usted no notará dolor ni molestias durante ni después de la exploración, 
pudiendo hacer vida normal antes y después de la misma. 
 
 
 
 
 
 
 
 
246 
 DURANTE LA EXPLORACIÓN: 
 
- Será introducido en el imán, con forma de tubo abierto por sus dos 
extremos. 
- Solamente oirá un ruido rítmico, como un golpeteo, siendo la frecuencia e 
intensidad del ruido variable, y será la única incomodidad que sentirá. 
- El tiempo de exploración puede ser largo, pero podrá hablar con el 
personal técnico a través de una línea microfónica. 
- Es IMPRESCINDIBLE para el diagnóstico que usted esté quieto, sin 
moverse durante toda la exploración, respirando tranquilamente. 
- En ocasiones es necesario administrar contraste intravenoso, en cuyo caso 
se le informará de ello. 
 
 IMPORTANTE: 
 La Resonancia Magnética funciona con un alto campo magnético por lo 
que NO PUEDEN ENTRAR PERSONAS CON MARCAPASOS CARDIACOS 
NI OTROS ELECTROESTIMULADORES. 
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 INDIQUE AL PERSONAL SANITARIO SI:  
• Está embarazada.  
• Sospecha que tiene virutas metálicas, especialmente en los ojos o 
cerca. 
• Es portador de elementos metálicos (metralla, clips, prótesis..). 
• Ha sido intervenido quirúrgicamente.  
• Es alérgico a algún medicamento o contraste. 
• Padece insuficiencia renal. 
• Va a ser sometido a un transplante hepático. 
•  
 Aunque la exploración mediante Resonancia Magnética es inofensiva, 
algunos elementos pueden interferir en al calidad de la imagen. Por otro 
lado, al trabajarse con altos campos magnéticos, hay que tomar algunas 
precauciones, ya que algunos objetos pueden poner en peligro su seguridad.  
Por todo ello, le pedimos que, por favor: 
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FECHA:  
P ACIENTE:  
Estudio: 
 RELLENE ESTE FORMULARIO: 
 Conteste con una X si es portador de alguno de los siguientes 
elementos: 
• Marcapasos cardíaco.  
• Clips aórticos o carotideos . 
• Válvulas cardíacas. 
• Electrodos  
• Dispositivo Intrauterino (DIU).  
• Placas o tornillos.  
• Dentadura postiza.  
• Tatuajes.  
• Suturas metálicas.  
• Clips cerebrales.  
• Neuroestimuladores.  
• Bomba de insulina.  
• Sonotone. 
• Prótesis metálicas.  
• Prótesis de oído.  
• Prótesis oculares.  
• Virutas metálicas.  
• Metralla. 
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RECUERDE  
 
No podrá acceder a la sala de exploración con tarjetas de crédito ni otros 
objetos que puedan ser alterados por el campo magnético. No podrá portar 
joyas, relojes, ganchillos, horquillas, llaves, gafas ni ningún otro objeto 
metálico. Por favor, acuda sin maquillaje facial.  
 
DECLARACION DE CONFORMIDAD 
 
Don/ ña....................................................................................  
Declara que ha sido informado/a acerca de la exploración que se va a 
realizar, autorizando su realización, así como la administración de contraste 
intravenoso, si fuera necesario. 
Señale lo que corresponda con una cruz.    SI --- 
                                                                     NO--- 
 
 
Doy mi conformidad 
 
Firma:................................................... Fecha:............................. 
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